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In der Sauenhaltung schmälern verzögerte, unterschwellige oder gar ausbleibende sowie un-
genutzt verstrichene Brunsteintritte bei Zuchtsauen die Wirtschaftlichkeit der Ferkelerzeu-
gung. Deshalb bildet die Sicherung des Brunsteintritts bei den Tieren, insbesondere des 
rechtzeitigen und möglichst gleichzeitigen Auftretens der Östren, einen Schwerpunkt des 
fortpflanzungsbiologischen Herdenmanagements. Immer mehr Schweinezüchter und Ferkel-
erzeugerbetriebe nutzen periodenweise Abferkelsysteme. Die Bildung gut kontrollierbarer 
Tiergruppen, die die wichtigsten Haltungsabschnitte geschlossen durchlaufen, erlaubt die 
Räumung und Neubelegung der Stallabteile nach dem hygienisch vorteilhaften Alles-rein-
alles-raus-Prinzip und garantiert die phasengerechte Fütterung sowie Haltung der Tiere und 
dient der Tiergesundheit. 
 
Oberstes Ziel eines jeden Ferkelerzeugerbetriebes muss sein, die Anzahl Würfe pro Sau und 
Jahr sowie die Anzahl aufgezogener Ferkel pro Sau und Jahr zu maximieren, um eine ren-
table Ferkelproduktion zu sichern. Herzstück dabei ist das Reproduktionsmanagement; ver-
schiedenste Verfahren stehen zur Anwendung bei gruppenweise abgesetzten Sauen zur 
Verfügung, um über kurze Absetz-Östrus-Intervalle und Güstzeiten, hohe Östrusraten sowie 
maximale Befruchtungserfolge dem Ziel einer rentablen Ferkelproduktion näher zu kommen. 
 
Derartige Verfahren basieren zum einen auf zootechnischen Prinzipien wie etwa Stimulati-
onsmaßnahmen durch wiederholte Umstallungen, Eberkontakt, Lichtprogramme etc. Zum 
anderen finden biotechnische Verfahren Anwendung, die in der Regel mit oben genannten 
zootechnischen Maßnahmen sinnvoll verknüpft werden können. Seit Jahren finden hormo-
nell wirksame Substanzen zur Fortpflanzungssteuerung bei Sauen Anwendung. Eine ist Stu-
tenserumgonadotropin (frühere Bezeichnung: pregnant mare's serum gonadotropin, PMSG, 
heutige Bezeichnung: equines Choriongonadotropin, eCG; LONGENECKER u. DAY 1968, 
KÖNIG et al. 1977, BERGFELD et al. 1990a, b), das aus dem Blutserum tragender Stuten 
isoliert werden muss, beim Schwein überwiegend follikelstimulierend wirkt und im Rahmen 
des Verfahrens „Brunststimulation“ genutzt wird. Ein anderes Hormon ist das synthetisch 
hergestellte Gonadotropin-Releasing-Hormon-(GnRH)-Analogon Gonadorelin[6-D-Phe], das 
beim Schwein zur Stimulation der Ausschüttung von luteinisierendem Hormon (LH) und In-
duktion der Ovulation Anwendung findet. Seit längerem sind neben der ursprünglichen, bei 
Säugetieren vorkommenden GnRH-Variante zahlreiche andere GnRH-Isoformen bekannt 
(LOVEJOY et al. 1992, POWELL et al. 1994, WHITE et al. 1995, FERNALD u. WHITE 1999, 
CAROLSFELD et al. 2000, PATI u. HABIBI 2000, NEILL 2002, SOMOZA et al. 2002). Paral-
lel zur Entdeckung dieser Isoformen wurde untersucht, ob sie die Gonadotropinsekretion, 
insbesondere die des follikelstimulierenden Hormons (FSH) stimulieren, da für das FSH 
schon seit langem ein spezifischer Releasing-Faktor angenommen wurde. In der Tat gelang 
es, mit dem aus dem Hypothalamus vom Seeneunauge (Petromyzon marinus, englisch: 
lamprey) isolierten GnRH die FSH-Ausschüttung bei verschiedenen Spezies in vitro und in 
vivo selektiv zu stimulieren. Da diese GnRH-Variante beim Seeneunauge entdeckt wurde, 
bezeichnete man sie als lamprey-GnRH-III (l-GnRH-III; YU et al. 1997, 2000, McCANN et al. 
1998, SOMOZA et al. 2002). In Versuchen mit Ratten und Rindern stimulierte synthetisches 
l-GnRH-III vor allem die FSH-Sekretion, während LH nur bei höchsten Dosierungen sezer-




gestelltes l-GnRH-III an kastrierte männliche Schweine verabreicht, reagierten diese mit ei-
ner deutlichen FSH-Freisetzung, während die Sekretion von LH davon unbeeinflusst blieb 
(KAUFFOLD et al. 2004b, 2005). 
 
Basierend auf diesen Erkenntnissen war Ziel dieser Arbeit, die Wirksamkeit eines synthe-
tisch hergestellten, chemisch als Gonadorelin[5-His, 6-Asp, 7-Trp, 8-Lys] bezeichneten  
l-GnRH-III unter Praxisbedingungen auf seine Eignung für die Zyklusinduktion bei pluriparen 
abgesetzten Sauen zu prüfen. Dabei kam Maprelin® XP10 (Veyx-Pharma GmbH, Schwar-
zenborn) zum Einsatz, in dem die Prüfsubstanz Gonadorelin[5-His, 6-Asp, 7-Trp, 8-Lys] (In-
ternational Nonproprietary Name: Peforelin) enthalten ist. 
 
In einem ersten Schritt sollten sowohl optimale Dosierung als auch optimales Zeitregime für 
die Anwendung der Prüfsubstanz eruiert werden, um in einem zweiten Schritt an größerer 
Tierzahl im Vergleich zu Tieren Anwendung zu finden, die eCG erhielten oder als Kontrolle 
dienten (Behandlung mit physiologischer Kochsalzlösung). 
 
Vor allem der zweite Versuchsschritt sollte Auskunft über die Wirksamkeit des Prüfpräpara-
tes geben. Zur Beurteilung wurden zahlreiche anerkannte klinische Verfahren bemüht, zu 
denen kontinuierlich Brunstbeobachtung und sonographische Untersuchung der Ovarien 
gehörten. Fruchtbarkeitsrelevante Parameter, wie die des Brunstgeschehens, und Trächtig-
keits- sowie Abferkelergebnisses wurden bewertet und Interaktionen dieser mit verschiede-
nen Faktoren der Umwelt geprüft. 
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2 LITERATURÜBERSICHT 
2.1 PHYSIOLOGIE DER FORTPFLANZUNG BEIM SCHWEIN 
Das Schwein ist ein polyöstrisches Tier, d. h. sein Sexualzyklus kehrt in regelmäßigen Ab-
ständen wieder. Nach Erlangen der Geschlechtsreife im Alter von fünf bis sechs bzw. acht 
Monaten (u. a. TRIEBLER u. THIEDE 1966, SCHNORR 1989) tritt die Brunst das ganze Jahr 
hindurch in Intervallen von etwa 21 Tagen auf. Geringfügige Variationen sind möglich (KÖ-
NIG 1978, SCHNORR 1989, DALIN et al. 1995). Nach der Geburt setzt der Sexualzyklus der 
Sau erst im Anschluss an die Laktation wieder ein (SCHNORR 1989). Der Zyklus tritt in der 
Regel fünf bis 11 Tage nach dem Absetzen der Ferkel auf. Verzögerungen, zum Teil bis zu 
21 Tagen, sind in seltenen Fällen möglich (TRIEBLER u. THIEDE 1966). 
 
GnRH ist hypothalamischen Ursprungs und kommt dort vor allem im lateralen und medioba-
salen Abschnitt sowie in den Nuclei paraventricularis und suprachiasmaticus, in der Area 
praeoptica sowie Eminentia mediana vor (siehe Kapitel 2.3.1). Es ist eines der kardinalen 
Hormone zur Regulation der Fortpflanzungsfunktion beim Schwein und wird pulsatil ausge-
schüttet. Frequenz sowie Amplitude der Pulse variieren in Abhängigkeit vom Sexualstadium 
und der Zyklusphase. Die Steuerung von Synthese und Sekretion erfolgt u. a. durch überge-
ordnete zentralnervöse Zentren, die exogene Reize aufnehmen und verarbeiten können und 
das Signal über Neurotransmitter sowie extragonadale Substanzen vermitteln (BLECH 1977, 
DÖCKE 1994). Die pulsatile GnRH-Ausschüttung des Hypothalamus ist neben anderen Fak-
toren die wichtigste Voraussetzung für den Ablauf des Sexualzyklus und ist sowohl durch 
Neurotransmitter als auch extraneuronale Substanzen sowie exogene Reize beeinflussbar 
(DÖCKE 1994, PLONAIT 2001a). 
 
Die frühe postpartale Phase stellt aus reproduktionshistologischer Sicht eine unproduktive 
Phase dar (VARLEY u. FOXCROFT 1990): In den ersten 21 bis 28 Tagen findet die Uterus-
involution einschließlich Regeneration des Endometriums statt (u. a. PALMER et al. 1965, 
ELZE et al. 1975). Durch den Säugereiz und neuroendokrine Hemmung wird die Ovartätig-
keit während der Laktation gehemmt; Zyklen bleiben aus (Laktationsanöstrie). Bei der Mehr-
zahl der Sauen ist frühestens drei Wochen post partum (p. p.) und nach Absetzen der Ferkel 
eine erste Brunst möglich (VARLEY u. FOXCROFT 1990). Nur bei unphysiologisch kleinen 





In den ersten Tagen p. p. treten an den Ovarien noch die in Rückbildung befindlichen Träch-
tigkeitsgelbkörper auf (PALMER et al. 1965, KUNAVONGKRIT et al. 1982, BAGNELL et al. 
1987). Innerhalb der ersten Woche p. p. regredieren diese, um anschließend nur noch als 
rudimentäre weißliche Gebilde, als Corpora albicantia bezeichnet, fortzubestehen (KUNA-
VONGKRIT et al. 1982, BAGNELL et al. 1987). 
 
An den Ovarien geschlachteter Tiere wurden am Tag nach der Geburt Follikel mittlerer Grö-
ße (4 bis 6 mm), zum Teil auch größere (über 6 mm), gefunden. Ihre Anzahl korreliert mit 
dem LH-Gehalt des Blutes (PALMER et al. 1965, SESTI u. BRITT 1994). Bis zum siebten 
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Tag p. p. nimmt die mittlere Follikelgröße ab (2,7 ± 0,2 mm; PALMER et al. 1965). Nach dem 
siebten Tag p. p. kann die Anzahl an Follikeln mit mehr als 5 mm Durchmesser zunehmen 
(PALMER et al. 1965), bleibt bis zur dritten Laktationswoche aber offensichtlich limitiert 
(BRITT et al. 1985, LUCY et al. 2001) und steigt erst im Anschluss nachweislich an (KUNA-
VONGKRIT et al. 1982, LUCY et al. 2001). In der ersten Laktationswoche sind neben den in 
Regression befindlichen Gelbkörpern vor allem atretische Follikel zu finden. In der Laktati-
onsmitte ist der Anteil atretischer und nichtatretischer Follikel etwa gleich groß (KUNAVONG-
KRIT et al. 1982, BRITT et al. 1985). 
 
Neuere Ergebnisse lassen vermuten (LUCY et al. 2001), dass das postpartale Follikelwachs-
tum beim Schwein in Wellen erfolgt. Zu einer Follikelwelle zählt eine Kohorte von ca. 20 bis 
30 Follikeln von etwa 2 mm Durchmesser, die zeitgleich heranwachsen. Eine solche Folli-
keldynamik setzt bereits unmittelbar p. p. ein. Sofern die Sau ferkelführend ist und säugt, 
verhindern durch das Saugen provozierte inhibitorische Reize das Ausreifen dieser Follikel 
(über eine Inhibition der Gonadotropin-, vor allem der LH-Sekretion). Die Follikel einer Ko-
horte erreichen maximal 4 bis 6 mm und atresieren anschließend. Sollte die Sau nach wie 
vor säugen, werden unmittelbar zu Beginn der einsetzenden Atresie durch eine nunmehr 
fehlende endokrine Blockierung (siehe unten) wiederum Follikel einer neuen Follikelwelle 
aktiviert und beginnen zu wachsen. Erst nach dem Absetzen der Ferkel ist es Follikeln einer 
Kohorte möglich, eine präovulatorische Größe zu erreichen und auch zu ovulieren. Bereits 
drei Tage nach dem Absetzen der Ferkel ist entschieden, welche der Follikel einer Kohorte 
präovulatorische Größe erreichen und vermutlich ovulieren (LUCY et al. 2001). 
 
Postpartal unterliegt das Endokrinium der Sau zahlreichen Veränderungen. Die Konzentrati-
onen von Progesteron (ab 46 Stunden p. p.), FSH (ab 36 Stunden p. p.), LH (ab 24 Stunden 
p. p.) und Östradiol-17β (24 Stunden vor bis unmittelbar p. p.) sinken im Blutplasma (VAR-
LEY u. FOXCROFT 1990, SESTI u. BRITT 1994, ÖSTERLUNDH et al. 1998). Gelegentlich 
wurden während der Laktation erhöhte Östradiol-17β-Konzentrationen im Blutplasma gemes-
sen. Sie sind möglicherweise das Resultat einer Mobilisation dieses Steroids aus dem Fett-
gewebe, das vermutlich als Speicherort fungiert und im Rahmen der β-Oxidation als Energie-
quelle für die Milchbildung sukzessive verbraucht wird (Literaturübersicht siehe VARLEY u. 
FOXCROFT 1990). 
 
Prolaktin wird bereits ante partum sezerniert. Seine Konzentration steigt während der Lakta-
tion stetig an (SCHAMS et al. 1994). Die Regulation erfolgt über die Gesäugemassage durch 
die Ferkel während des Saugaktes. Dreißig bis 40 Minuten nach Beginn des Saugens fallen 
die Konzentrationen des Prolaktins auf basale Werte. Bei hoher Frequenz der Säugeinterval-
le steigt dessen Sekretion (VARLEY u. FOXCROFT 1990). Trennt man Ferkel und Sau für 
kurze Zeit, sinkt der Prolaktinspiegel im Blutplasma und steigt erst bei der nächsten Gesäu-
gemassage wieder an (BEVERS et al. 1978, ARMSTRONG et al. 1988). Während der Lakta-
tion wirkt Prolaktin vor allem laktogen (DÖCKE 1994). 
 
Durch den Saugakt werden auch Oxytocin und Relaxin beeinflusst. Werden diese Hormone 
sezerniert, setzt bei der Sau die Milchejektion ein. Mit fortschreitender Laktation tritt offen-
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sichtlich eine Desensibilisierung der Oxytocinrezeptoren der Milchdrüse gegenüber Oxytocin 
auf (VARLEY u. FOXCROFT 1990). 
 
Relaxin, das in den Corpora lutea der Sau gebildet wird und von dort unmittelbar p. p. in den 
peripheren Kreislauf gelangt, nimmt vor allem in dieser Phase Einfluss auf die Milch-
sekretion. Bis Tag vier p. p. kommt es in großen Mengen vor. Im Verlauf der Laktation nimmt 
seine Konzentration ab (BAGNELL et al. 1987, HUNTER et al. 1992). 
 
Ein von endogenen Opioiden, so genannten Neurotransmittern, gesteuerter Mechanismus ist 
essentieller Bestandteil der Regulierung der Sekretion hypophysärer Hormone wie der von 
Prolaktin und LH. Ab dem dritten Tag p. p. (de RENSIS et al. 1998) ist er wirksam. Die Ver-
abreichung von Morphin, einem Opioidagonisten, an Sauen p. p. hemmt die LH-Sekretion 
(ARMSTRONG et al. 1988, KRAELING u. BARB 1990), während die Gabe von Naloxon, ei-
nem Opioidantagonisten, die LH-Ausschüttung stimuliert (MATTIOLI et al. 1985, VARLEY u. 
FOXCROFT 1990, de RENSIS et al. 1993). Da GnRH-haltige Neurone Opioidrezeptoren be-
sitzen, dürften sie an der beschriebenen LH-Regulation beteiligt sein (PIMPINELLI et al. 
2006). Nach dem Absetzen der Ferkel nehmen weder Opioidantagonisten noch -agonisten 
Einfluss auf die LH-Freisetzung (KRAELING u. BARB 1990). 
 
Die Sekretion von Prolaktin wird offenbar durch endogene Opioide stimuliert (VARLEY u. 
FOXCROFT 1990), da nach Applikation von Naloxon ab Tag 10/11 der Laktation vermin-
derte Konzentrationen im Blut zu beobachten sind (VARLEY u. FOXCROFT 1990, de REN-
SIS et al. 1998). Offensichtlich sind auch Follikelzellen, d. h. Zellen der Theca folliculi, befä-
higt, das endogene Opioid Endorphin zu synthetisieren (KAMIŃSKI et al. 2001), so dass en-
dogenen Opioiden vermutlich auch eine endokrine, regulative Bedeutung zukommt. Als Ge-
genspieler zu Letzteren ist Dopamin anzusehen, das allgemein als Inhibitor des Prolaktins 
angesehen wird (KRAELING u. BARB 1990, DÖCKE 1994). 
 
Auf Grund oben erwähnter Mechanismen sind während der Laktation niedrige LH-Konzentra-
tionen (vor allem als Resultat einer verminderten Frequenz; MATTIOLI et al. 1985) zu beob-
achten, die aus einer verminderten Stimulation durch das übergeordnete Hormon GnRH re-
sultieren (EDWARDS u. FOXCROFT 1983, BRITT et al. 1985, MATTIOLI et al. 1985, VAR-
LEY u. FOXCROFT 1990). Da LH für die Endausreifung von Follikel und Eizelle (siehe un-
ten) und für die Ovulation essentiell ist, bleiben beide während der Laktation aus. Erst un-
mittelbar vor dem Absetzen steigen Frequenz und damit Konzentration merklich an (MATTI-
OLI et al. 1985, EDWARDS u. FOXCROFT 1983), so dass die Follikelentwicklung fort-
schreiten kann. Gleiches war zu beobachten, wenn die Ferkel während der Laktation wieder-
holt für kurze Zeit vom Muttertier getrennt wurden (BEVERS et al. 1978, ARMSTRONG et al. 
1988, VARLEY u. FOXCROFT 1990). Dies ist auch der Mechanismus, auf dem die Vorverle-
gung der Östren im Rahmen eines als “intermittent suckling“ (kurzzeitiges Absetzen der Fer-
kel während der Laktation) bezeichneten Verfahrens basiert (KULLER et al. 2004). 
 
Neben LH ist auch FSH vermutlich in Synthese und Sekretion während der Laktation inhi-
biert (KRAELING u. BARB 1990). GnRH reguliert die FSH-Sekretion nur zum Teil (BRITT et 
al. 1985). Auch Inhibin und Follistatin sind involviert; sie hemmen die GnRH-Ausschüttung 
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(STEVENSON et al. 1981, BRITT et al. 1985). 
 
Offensichtlich werden während der Laktation auch Rückkopplungsmechanismen modelliert 
(ELSAESSER u. PARVIZI 1980), die während des Sexualzyklus aktiv sind. So wird bei-
spielsweise während der Laktation die Hemmung eines steigenden Östrogenspiegels auf die 
GnRH-Sekretion des Hypothalamus nicht unterdrückt, so dass immer weniger GnRH ausge-
schüttet wird (Hemmung des stimulierenden Östrogen-Rückkopplungs-Mechanismus; 
Abbildung 1). 
 
 mit Desensibilisierung ohne Desensibilisierung 
Abbildung 1: Schema zur östrogeninduzierten Desensibilisierung des negativen Östrogen-
Feedback (DÖCKE 1994) 
 
 
2.1.2 ABSETZEN DER FERKEL 
Das Trennen von ihren Ferkeln bringt für die Sauen umfassende endokrinologische Verän-
derungen mit sich, die vor allem die Hormone Prolaktin, GnRH, FSH und LH sowie die Ös-
trogene betreffen. Unmittelbar nach dem Absetzen sinkt z. B. der Prolaktingehalt im Blut 
(STEVENSON et al. 1981, EDWARDS u. FOXCROFT 1983, SHAW u. FOXCROFT 1985, 
FOXCROFT et al. 1987, LUCY et al. 2001). Zeitgleich wird GnRH verstärkt synthetisiert und 
in entsprechenden Gehirnarealen (Hypothalamus, Eminentia mediana, Hypophysenportal-
region) gespeichert (COX u. BRITT 1982, BRITT et al. 1985). Offensichtlich besteht ein Zu-
sammenhang zwischen Follikelgröße zurzeit des Absetzens und GnRH-Synthese, da abge-
setzte Sauen mit kleinen Follikeln weniger GnRH als solche mit größeren Follikeln aufweisen 
(COX u. BRITT 1982). Adäquat dazu verhält sich FSH (BRITT et al. 1985), das im Blut-
plasma ansteigt und Konzentrationen erreicht, die deutlich die während der Laktation über-
schreiten (EDWARDS u. FOXCROFT 1983, SHAW u. FOXCROFT 1985). Die Werte sinken, 
wenn Follikel gebildet und Östrogene synthetisiert werden; Letztere inhibieren die FSH-Sek-
retion über negative Rückkopplungsmechanismen (EDWARDS u. FOXCROFT 1983). Die 
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lich (FOXCROFT et al. 1987). 
 
Ähnliches trifft für LH zu, dessen Konzentration nach dem Absetzen der Ferkel stark ansteigt 
(KRAELING u. BARB 1990, LUCY et al. 2001). Einige Autoren berichten, dass dies bereits 
innerhalb der ersten acht bis 12 Stunden geschieht (SHAW u. FOXCROFT 1985, FOX-
CROFT et al. 1987). Andere ermittelten in den ersten 36 Stunden nach der Trennung von 
den Ferkeln steigende LH-Werte, die anschließend allmählich wieder abnehmen, minimale 
Konzentrationen 60 bis 84 Stunden nach dem Absetzen erreichen und dann erneut anstei-
gen (COX u. BRITT 1982, EDWARDS u. FOXCROFT 1983). In anderen Studien wird von 
konstanten LH-Konzentrationen während der ersten drei Tage nach dem Absetzen berichtet 
(STEVENSON et al. 1981). Erhöhte Konzentrationen wurden erst mit dem Brunsteintritt ge-
messen. Eine höhere LH-Basiskonzentration ist Resultat einer frequenteren episodischen 
LH-Sekretion (BRITT et al. 1985, SHAW u. FOXCROFT 1985, FOXCROFT et al. 1987, LU-
CY et al. 2001). 
 
Durch Gonadotropine induziert wachsen und reifen Follikel nach dem Absetzen und pro-
duzieren Östrogene (STEVENSON et al. 1981). Die Konzentrationen des Östradiol-17β sind 
innerhalb der ersten 48 Stunden nach dem Absetzen noch relativ niedrig und unverändert. 
Sie sinken anschließend auf basale Werte, um dann innerhalb von 24 Stunden bis zum 
Östrusbeginn stark anzusteigen (STEVENSON et al. 1981). Ob immer derartige Fluktuatio-
nen auftreten, mag angezweifelt werden, da auch innerhalb der ersten zwei bis sechs Tage 
nach dem Absetzen von kontinuierlicher Zunahme der Konzentration berichtet wird (ED-
WARDS u. FOXCROFT 1983). Interessant ist, dass die Konzentrationen des Östradiol-17β 
bei Sauen mit kurzer Säugezeit schneller höhere Konzentrationen erreichen als bei Tieren, 
die länger ferkelführend waren (VARLEY u. FOXCROFT 1990). 
 
Wie bereits angedeutet, gehen mit den hormonellen morphologische Veränderungen einher. 
Beide können sowohl als Ursache als auch als Wirkung definiert werden. In diesem Zusam-
menhang sind in erster Linie die wachsenden Follikel zu nennen, die z. B. umso mehr Östra-
diol synthetisieren, je größer sie werden. Die Follikelgröße zum Zeitpunkt des Absetzens und 
die Geschwindigkeit (Dynamik) ihres Wachstums werden maßgeblich von der Dauer der 
Säugezeit beeinflusst. Zwei Tage nach einer 21-tägigen Säugezeit ermittelten SOEDE et al. 
(1998) Follikel von 3,3 mm im Durchmesser. In der Übersichtsarbeit von BRITT et al. (1985) 
wird berichtet, dass die Follikel innerhalb von vier Tagen nach vorangegangener 35-tägiger 
Laktation auf 5 bis 10 mm Durchmesser wachsen. Bei 42-tägiger Säugezeit wurden null bis 
vier Tage nach dem Absetzen Follikel von 4 bis 6 mm Durchmesser ermittelt. Betrug die 
Säugezeit 62 Tage, waren die Follikel bereits zwei bis drei Tage nach dem Absetzen größer 
als 5 mm. 
 
Das vorzeitige Trennen der Ferkel vom Muttertier unmittelbar nach der Geburt kann Zysten, 
verlängerte Östren oder eine Anöstrie provozieren. Als Ursache wird eine Interruption der an-
sonsten geordneten hormonellen Regulation vermutet (BRITT et al. 1985, VARLEY u. FOX-
CROFT 1990). 
 
Der Zeitpunkt des Brunsteintritts nach dem Absetzen der Ferkel wird unterschiedlich ange- 
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geben. PLONAIT (2001a) beziffert den Anteil der Sauen, die am vierten oder fünften Tag 
nach dem Absetzen östrisch wurden, mit 75 %. Als Voraussetzung hierfür nannte er „gute 
Bedingungen“, ließ aber offen, was konkret damit gemeint ist. Nach seinen Angaben werden 
5 % der Sauen eher, 20 % dagegen später brünstig. CORRÊA et al. (2002) beobachten, 
dass nur 29 % der Sauen vier bis fünf Tage nach dem Absetzen östrisch wurden; 46 % der 
Tiere kamen eher, 25 % später in die Brunst. Weniger detaillierte Angaben machen KRAE-
LING und BARB (1990). Sie beschreiben, dass Sauen vier bis sieben Tage nach dem Abset-
zen östrisch werden. SCHLEGEL und HÜHN (1973) sowie KNOX und RODRIGUEZ-ZAS 
(2001) beobachteten, dass durchschnittlich 91 % (SCHLEGEL u. HÜHN 1973) bzw. 86,2 % 
(KNOX u. RODRIGUEZ-ZAS 2001) der Sauen bis zum achten Tag nach dem Absetzen 
brünstig werden. Generell kann offenbar davon ausgegangen werden, dass Tiere mit länge-
rer Laktationsdauer nach kürzerem Absetz-Östrus-Intervall in die Brunst kommen als Tiere 
mit kürzerer Säugezeit (SCHLEGEL u. SKLENAR 1972, COLE et al. 1975, ALLRICH et al. 
1979, CORRÊA et al. 2002, KNOX et al. 2002b). Beträgt die Säugezeit weniger als drei Wo-
chen, verlängert sich allerdings das Absetz-Östrus-Intervall deutlich (ALLRICH et al. 1979, 
VARLEY u. FOXCROFT 1990, BELSTRA et al. 2004). Ausgewählte Angaben hierzu sind in 
Tabelle 1 dokumentiert. 
 
Tabelle 1: Dauer des Absetz-Östrus-Intervalls in Abhängigkeit von der Säugezeit (Litera-
turübersicht) 
Säugezeit (Tage) Absetz-Östrus-Intervall Autoren 
10    9,4 Tage TRIEBLER u. THIEDE 1966 
14    5,2 Tage CORRÊA et al. 2002 
13 – 20  4,6 ± 0,1 Tage BELSTRA et al. 2004 
21    8,2 Tage ALLRICH et al. 1979 
21    6,3 Tage TRIEBLER u. THIEDE 1966 
21 – 28  5,4 ± 3,5 Tage STEVERINK et al. 1999 
21    4,9 Tage (= 118 ± 24 Stunden) SOEDE et al. 1994 
24    3,8 Tage (= 92 ± 1 Stunden) KEMP u. SOEDE 1996 
32 – 43  5,2 ± 0,1 Tage DALIN et al. 1995 
35  4,0 ± 0,8 Tage KAEOKET et al. 2002 
42    5,0 Tage KÖNIG 1978 
56    4,0 Tage TRIEBLER u. THIEDE 1966 
 
 
2.1.3 SEXUALZYKLUS UND OVULATION 
Die Follikel der Schweineovarien lassen sich in vier follikulogenetische Gruppen einteilen 
(DÖCKE 1994, HSUEH et al. 1994). Primordialfollikel enthalten kleine Oozyten, die von einer 
dünnen Lage flacher Granulosazellen umgeben und von einer Basalmembran umhüllt sind. 
Primärfollikel enthalten wachsende Oozyten; die sie umgebenden Granulosazellen sind ku-
bisch. Sekundärfollikel sind präantral, ihre Granulosazellschicht ist mehrlagig. Theca folliculi 
und Zona pellucida der Oozyten bilden sich aus. Graafsche Follikel sind präovulatorisch, ha-
ben die maximale Größe von ca. 7 bis 10 mm erreicht (HSUEH et al. 1994, LUCY et al. 
2001) und enthalten eine mature Oozyte (DÖCKE 1994). 
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Zyklische bzw. phasenspezifische Veränderungen sind an beiden Ovarien synchron zu be-
obachten (HUNTER 1988, PLONAIT 2001a). Sie sind wie u. a. auch die Veränderungen am 
Uterus für die vier beim Schwein zu unterscheidenden Zyklusphasen Proöstrus (Vorbrunst), 
Östrus (Brunst), Metöstrus (Nachbrunst) und Diöstrus (Zwischenbrunst) spezifisch. Diese 
zyklisch verlaufenden Veränderungen erlauben die Einteilung in verschiedene Zyklusstadien. 
Angaben zu deren Länge bzw. zur Unterteilung des 21-tägigen Sexualzyklus in die jeweili-
gen Zyklusphasen variieren jedoch. PLONAIT (2001a) bezifferte die Länge von Proöstrus 
und Östrus mit vier bzw. zwei Tagen. Diese Stadien sollen sich über die Zyklustage 17 bis 20 
bzw. null bis eins erstrecken, wobei Tag null derjenige ist, an dem die Sau erstmalig Duldung 
zeigt. Daran schließen sich der Metöstrus (Tag zwei bis fünf) und der Diöstrus (Tag sechs 
bis 16) an (PLONAIT 2001a). Nach LEISER et al. (1988) dauert der Metöstrus nur bis zum 
Zyklustag vier. Den Diöstrus unterteilen die Genannten zudem in ein frühes (fünfter bis ach-
ter Tag), mittleres (neunter bis 12. Tag) und spätes Stadium (13. bis 17. Tag), so dass auch 
der Proöstrus erst einen Tag später, am 18. Zyklustag beginnt. Davon abweichende Anga-
ben sind anderen Publikationen zu entnehmen, die hier nur erwähnt, aber nicht im Einzelnen 
dargelegt werden (TSCHINKEL 1966, KÖNIG 1978, HENZE u. KRETZSCHMAR 1980). Be-
merkenswert ist, dass die Arbeitsgruppe um DALIN gänzlich auf den Begriff „Metöstrus“ ver-
zichtet und diese Phase – vermutlich auf Grund endokrinologischer Gesichtspunkte, da Pro-
gesteron dominiert – als frühen Diöstrus bezeichnet (KAEOKET et al. 2002). Zur Beschrei-
bung der Zykluslänge sind zwei Nomenklaturen gebräuchlich, die sich darin unterscheiden, 
dass der erste Zyklustag entweder mit „null“ oder „eins“ beginnt und sich der Zyklus demzu-
folge bis zum Tag „20“ bzw. „21“ erstreckt. Nachfolgend sollen typische, für die Zykluspha-




Im Proöstrus ist das Endometrium blass und geringgradig (MEHLHORN et al. 1975, LEISER 
et al. 1988) bis stark (KAEOKET et al. 2002) ödematisiert. Es weist Primär- und Sekundärfal-
ten auf. Eine Gefäßzeichnung ist kaum erkennbar. Uterindrüsen sind vorhanden, in ihrer An-
zahl gering und ohne bemerkenswerte Schlängelung. Lymphozyten werden im Stroma en-
dometrii vor allem subepithelial beobachtet. Andere, vor allem polymorphkernige Zellen wie 
Granulozyten sind im gesunden Endometrium selten (LEISER et al. 1988, KAEOKET et al. 
2002). Der Proöstrus dient der morphologischen und endokrinologischen Vorbereitung der 
Fortpflanzungsorgane auf bevorstehende Aufgaben wie verlustlose Passage der Spermien 
zum Eileiter sowie Aufnahme und Ernährung von Embryonen (KÖNIG 1978). 
 
Die Gelbkörper des vorangegangenen Zyklus bilden sich während des Proöstrus sukzessive 
zurück, so dass an dessen Ende funktionslose Rudimente, Corpora albicantia, zurückbleiben 
(LEISER et al. 1988). Zu Beginn des Proöstrus sind die Tertiärfollikel ca. 4 mm groß (DALIN 
et al. 1995). Sie wachsen pro Tag ca. 1 mm und erreichen am Ende des Proöstrus ihre prä-
ovulatorische Größe (KAUFFOLD et al. 1997, 2004a). Zumeist wachsen acht bis 10 Follikel 
je Ovar heran (KVASNICKIJ et al. 1963). Graafsche Follikel ovulieren mit einer Größe von 
ca. 6 mm (DALIN et al. 1995), 8 mm (KVASNICKIJ et al. 1963), mehr als 8 mm (KNOX u. 
RODRIGUEZ-ZAS 2001) oder 10 mm (LEISER et al. 1988), so dass solche mit einer Größe 
zwischen 6 und 10 mm offensichtlich als ovulationskompetent angesehen werden können. 
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Mit zunehmender Follikelgröße steigt ihre Kapazität zur Östrogensynthese, indem sich die 
Aktivität ihrer Enzymsysteme, vor allem der Aromatase, erhöht (HYLKA u. diZEREGA 1990, 
LIU et al. 2000). Korrelat ist eine steigende Konzentration im Blutplasma (LIU et al. 2000). 
Äußerlich ist die Vorbrunst an beginnender Rötung und Schwellung der Vulva zu erkennen 





Der Östrus ist durch das Vorhandensein des Duldungsreflexes, der die Paarungsbereitschaft 
signalisiert, gekennzeichnet (KVASNICKIJ et al. 1963, SIGNORET 1970, KÖNIG 1978, 
HENZE u. KRETZSCHMAR 1980, SOEDE u. KEMP 1997). Das Endometrium wird dicker,  
d. h. mehrschichtig (MEHLHORN et al. 1975, KAEOKET et al. 2002), ist wie im Proöstrus 
mäßig bis stark ödematisiert und faserarm (KAEOKET et al. 2002). Es liegt in Falten, ohne 
dass Sekundär- und Tertiärfalten vorkommen. Das Endometrium befindet sich in der Prolife-
rationsphase, Anzahl und Schlängelung der Drüsen sind vermindert. Lymphozyten, aber 
auch wenige neutrophile Granulozyten und Monozyten sind im Stroma endometrii, vor allem 
subepithelial zu erkennen (MEHLHORN et al. 1975, LEISER et al. 1988, KAEOKET et al. 
2002). Diese Zellen symbolisieren eine erhöhte Abwehrbereitschaft des Endometriums ge-
genüber potenziell durch die geöffnete Zervix eindringende Antigene (Bakterien, aber auch 
Spermien; KAEOKET et al. 2002). 
 
Während des Östrus erreichen die Follikel ihre präovulatorische Größe (LIU et al. 2000, 
KNOX u. RODRIGUEZ-ZAS 2001, DALIN et al. 1995, LEISER et al. 1988). Sie erscheinen 
transparent und deutlich vaskularisiert. Bis zur Ovulation wachsen sie geringfügig um ca.  
0,3 mm (SOEDE et al. 1998, LUCY et al. 2001) und werden kurz vor der Ovulation zuneh-
mend oval oder polygonal und kleiner (KAUFFOLD et al. 1997, SOEDE et al. 1998, KAUF-
FOLD 2004a). Die anteovulatorischen Formveränderungen sind Ausdruck der durch den LH-
Peak ausgelösten enzymatischen Kaskade, die den Ab- bzw. Umbau der Follikelwand ein-
schließt und zu deren Aufweichung beiträgt (KAUFFOLD et al. 1997, SOEDE et al. 1998). 
 
Je länger das Absetz-Östrus-Intervall dauert, desto kürzer ist die Brunst (WEITZE et al. 
1994, KEMP u. SOEDE 1996, STEVERINK et al. 1999, CORRÊA et al. 2002, SOEDE et al. 
2002, BELSTRA et al. 2004). Die Brunst von Altsauen nach dem Absetzen der Ferkel dauert 
durchschnittlich zwei Tage (ELZE 1989, BILKEI 1996, SOEDE et al. 2002). Geringfügig län-
gere Intervalle wurden beobachtet (Literaturübersicht in Tabelle 2). 
 
Wie erwähnt, besteht ein Zusammenhang zwischen Brunstdauer und dem Intervall Östrus-
beginn bis Ovulation, das umso länger ist, je länger die Brunst dauert (SOEDE et al. 1994, 
MBURU et al. 1995). Die Ovulation findet im letzten Drittel der Brunst, etwa 35 bis 45 Stun-
den nach Brunstbeginn statt (KÖNIG 1978, MBURU et al. 1995, SOEDE u. KEMP 1997, 
KNOX u. RODRIGUEZ-ZAS 2001, SOEDE et al. 2002; Tabelle 3). Individuelle Unterschiede 
sind möglich und zum Teil erheblich, da einzelne Sauen offensichtlich schon 10, andere erst 
58 Stunden (SOEDE et al. 1995), gelegentlich sogar erst 96 Stunden nach Brunstbeginn 
ovulieren (WEITZE et al. 1994). 
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Tabelle 2: Dauer der ersten Brunst bei Altsauen nach dem Absetzen der Ferkel (Litera-
turübersicht) 
Brunstdauer (Stunden) Autoren 
 47 ±  9,2 DALIN et al. 1995 
 50,1 ±  1,1 STEVERINK et al. 1999 
 53 ±  1 KEMP u. SOEDE 1996 
 54 ±  15 SOEDE et al. 1994 
 55,2 ±  0,5 BELSTRA et al. 2004 
 56 ±  7,9 MBURU et al. 1995 
 
Tabelle 3: Intervall Östrusbeginn bis Ovulation (Literaturübersicht) 
Intervall Östrusbeginn bis Ovulation (Stunden) Autoren 
 35,3 ±  6,4 KAEOKET et al. 2002 
 36 GUTHRIE et al. 1995 
 37 ±  1 KEMP u. SOEDE 1996 
 38 ±  11 SOEDE et al. 1994 
 39 ±  12,4 DALIN et al. 1995 
 41,8 ±  0,5 BELSTRA et al. 2004 
 43,8 ±  15,4 KNOX u. RODRIGUEZ-ZAS 2001 
 44,6 ±  12,8 WEITZE et al. 1994 
 
Im Rahmen des als Ovulation bezeichneten Vorganges entlässt der präovulatorische Graaf-
sche Follikel die reife Eizelle, die zusammen mit der Follikelflüssigkeit vom Eileitertrichter 
(Infundibulum) aufgenommen wird (FLÉCHON u. HUNTER 1981, HUNTER 1984, SOEDE et 
al. 1998). Dieser Prozess erfolgt initial rasch, anschließend protrahiert (LUCK et al. 2000) 
und dauert pro Follikel zwei bis 13 Minuten (LUCK et al. 2000). Da Schweine multipare Tiere 
sind, kommen gewöhnlich 15 bis 18 Follikel zur Ovulation (KVASNICKIJ et al. 1963). Sie 
ovulieren nicht zeitgleich, so dass der Prozess der Ovulation in Abhängigkeit von der Anzahl 
der Follikel (SOEDE et al. 1998) 1,5 bis drei Stunden, nach anderen Angaben bis zu acht 
Stunden dauert (BERGFELD et al. 1984, ELZE 1989, SOEDE et al. 1998). Spontan östri-
sche Sauen ovulieren offensichtlich zeitlich konzentrierter als solche, deren Ovulation hor-
monell induziert wurde (BRÜSSOW et al. 1990, BRÜSSOW et al. 1996, WABERSKI et al. 
1998). 
 
Der Prozess der Ovulation ist mit dem einer entzündlichen Reaktion vergleichbar, an deren 
Ende die enzymatische Auflösung der Follikelwand steht (AINSWORTH et al. 1990, ESPEY 
1980). Auslösendes Signal ist der präovulatorische LH-Peak, der u. a. die Synthese ver-
schiedener Entzündungsmediatoren wie Serotonin und Histamin initiiert. Prostaglandine 
(PG) verstärken die „Entzündungsreaktion“ (ESPEY 1980); PGE2 und PGF2α sind kurz vor 
der Ovulation im peripheren Blut in erhöhten Konzentrationen nachweisbar. Diese erhöhen 
vermutlich die Kontraktilität von Myofibroblasten in der Theca externa folliculi bzw. modellie-
ren deren Mikrozirkulation (AINSWORTH et al. 1990). 
 
Serinproteasen aktivieren proteolytische Enzyme wie lokale Kollagenasen, welche die Gewe- 
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beverbindungen der Follikelwand auflösen (ESPEY 1980). Mit bzw. unmittelbar nach dem 
LH-Peak ändert sich das follikluäre Sekretionsmuster für steroidale Hormone. Enzymsyste-
me, verantwortlich für die Konversion von Progesteron über Androgene zu Östrogenen, wer-
den blockiert, so dass das nachfolgend synthetisierte Hormon Progesteron ist (KÖNIG 1978, 
EVANS et al. 1981, HANEY u. SCHOMBERG 1981, AINSWORTH et al. 1990, CONLEY et 
al. 1994, PLONAIT 2001a). Theka- und Granulosazellen der Follikelwand wandeln sich in-
nerhalb von ein bis zwei Tagen in kleine bzw. große Gelbkörperzellen um (MURPHY et al. 
2001). Erst dann sind auch im peripheren Blut erhöhte Progesteronkonzentrationen zu mes-
sen (KÖNIG 1978, PLONAIT 2001a). Die sich aus den ovulierten Follikeln entwickelnden 
Gelbkörper (Corpora lutea) stellen kleine, feste, knotenartige Gebilde dar, die den bei chroni-
schen lokalen Entzündungen vorkommenden Granulomen ähneln (ESPEY 1980). 
 
Die Lebensdauer von Ei- und Spermienzellen ist entscheidend für den optimalen Besa-
mungszeitpunkt (SOEDE et al. 2002). Eizellen sind mindestens vier bis sechs (KÖNIG 
1978), möglicherweise auch 12 bis 24 Stunden post ovulationem noch befruchtungsfähig 
(TRIEBLER u. THIEDE 1966). Spermien sind mindestens 18 (KÖNIG 1978), vermutlich je-
doch bis zu 36 Stunden, in Ausnahmefällen sogar bis zu 48 Stunden post inseminationem im 
weiblichen Genitaltrakt vital (FLÉCHON u. HUNTER 1981, HUNTER 1984, SOEDE et al. 
1995). Bei der Wahl des optimalen Besamungszeitpunktes ist zu bedenken, dass die Sper-
mien fünf Stunden für die Kapazitation benötigen, in deren Folge sie ihre Befruchtungsfähig-
keit erlangen (SCHNORR 1989). Nach der Insemination, aber auch nach dem natürlichen 
Deckakt, wandern die Spermien durch den Uterus und die uterotubale Verbindung in den Ei-
leiter und verbleiben dort im kaudalen Teil des Isthmus, der Ort der Spermienaufbewahrung 
ist und so ein Reservoir darstellt (FLÉCHON u. HUNTER 1981, HUNTER 1984, SCHNORR 
1989, RODRIGUEZ-MARTINEZ et al. 2005). Bereits zwei bis drei Stunden nach der Bele-
gung sind dort erste Spermien zu finden (KVASNICKIJ et al. 1963). Sie gehen über spezifi-
sche Kopplungsmechanismen mit dem Eileiterepithel Verbindungen ein (BRÜSSOW 2001, 
RODRIGUES-MARTINEZ et al. 2005). Von dort werden sie schwarmartig entlassen (BRÜS-
SOW 2001, RODRIGUES-MARTINEZ et al. 2005) und bewegen sich entgegen der Eileiter-
peristaltik in proximalere Abschnitte des Eileiters (BRÜSSOW 2001, RODRIGUES-
MARTINEZ et al. 2005). Die Ampulla-Isthmus-Verbindung ist der Ort der Befruchtung 
(KVASNICKIJ et al. 1963). Basierend auf der Kenntnis dieser physiologischen Grundlagen 
besteht generell Einigkeit darüber, dass die besten Konzeptionsraten erzielt werden, wenn 
die Besamung ante ovulationem stattfindet (KÖNIG 1978, WÄHNER et al. 1988, SOEDE et 
al. 2002; Tabelle 4). 
 
In gewissem Widerspruch dazu stehen neuere Untersuchungen, wonach optimale Befruch-
tungserfolge auch dann zu erreichen sind, wenn die Belegung im ovulationsnahen Zeitraum 
stattfindet (0 bis 24 Stunden vor der Ovulation; SOEDE et al. 1995). Selbst postovulatorische 
Besamungen (bis vier Stunden nach der Ovulation) können zu Trächtigkeiten führen (NIS-
SEN et al. 1997). Dass für hohe Befruchtungsraten qualitativ hochwertiges Sperma erforder-
lich ist, sei hier nur erwähnt (SOEDE et al. 2002). 
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Tabelle 4: Intervalle im ovulationsnahen Zeitraum, in denen Besamungen hohe Befruch-
tungserfolge erzielten (Literaturübersicht) 
Zeitspanne (Stunden) Autoren 
 12 ante bis 10 ante ovulationem KÖNIG 1978 
 16 ante bis 6 ante ovulationem BILKEI 1996 
 24 ante bis 12 ante ovulationem SOEDE et al. 2002 
 28 ante bis 12 ante ovulationem STEVERINK et al. 1999 
 24 ante bis 0 ante ovulationem SOEDE et al. 1995 




Im Metöstrus präsentiert sich das Endometrium leicht rötlich und weist wenige makrosko-
pisch sichtbare Gefäße auf. Es erreicht seine maximale Schichtdicke (LEISER et al. 1988). 
Ob die endometriale Ödematisierung stark oder weniger stark ausgeprägt ist, wird unter-
schiedlich beurteilt (LEISER et al. 1988, KAEOKET et al. 2002). Endometriale Sekundär- 
oder Tertiärfalten fehlen, obwohl die Faltenhöhe im Metöstrus maximal ausgeprägt ist (LEI-
SER et al. 1988). Die Schlängelung der Uterindrüsen nimmt zu. Ob im Metöstrus Leukozy-
ten, vor allem Lymphozyten, Makrophagen und neutrophile Granulozyten im Vergleich zu an-
deren Zyklusphasen häufiger (LEISER et al. 1988) oder seltener als in anderen Zykluspha-
sen (MEHLHORN et al. 1975, KAEOKET et al. 2002) vorkommen, wird unterschiedlich beur-
teilt. 
 
Die Follikelhöhlen haben sich post ovulationem mit Blut gefüllt, so dass die nun entstande-
nen ovariellen Funktionsgebilde als Corpora haemorrhagica bezeichnet werden. Sie sind 4 
bis 7 mm groß (LEISER et al. 1988) und wie das Corpus luteum als temporäre Hormondrüse 
anzusehen, da ihre Zellen Progesteron sezernieren (SCHNURRBUSCH et al. 1981). Die 




Im frühen Diöstrus (fünfter bis achter Zyklustag) ist das Endometrium stark ödematisiert und 
dunkelrot (LEISER et al. 1988). Die Gefäße sind deutlich erkennbar. Die Schleimhaut ist in 
Sekundär- und Tertiärfalten gelegt, die Schichtdicke nimmt bereits wieder ab. Die Sekreti-
onsrate der Uterindrüsen ist zu dieser Zeit hoch. Die Schlängelung der Drüsengänge hat im 
Vergleich zur vorherigen Zyklusphase zugenommen. Die Anzahl der neutrophilen Granulozy-
ten geht stark zurück, Lymphozyten und Makrophagen sind dagegen weiterhin vorhanden 
(LEISER et al. 1988). Davon abweichende Befunde beschreiben KAEOKET et al. (2002), die 
während des frühen Diöstrus nur eine geringe Ödematisierung, vor allem aber eine Armut an 
Abwehrzellen beobachteten. Lediglich eosinophile Granulozyten treten im Endometrium in 
ihrer Anzahl vermehrt auf. Aufgabe der endometrialen Abwehrzellen soll es sein, abgestor-
bene Zellen und Fremdmaterialen zu phagozytieren (KAEOKET et al. 2002). Die Gelbkörper 
sind jetzt annähernd 1 cm groß, rosa, von weicher Konsistenz, enthalten noch einige Blut-
koagula und sind nahezu komplett luteinisiert (LEISER et al. 1988). 
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Während des mittleren Diöstrus (neunter bis 12. Zyklustag) sind die endometrialen Falten 
nur noch schwach ausgeprägt und die endometriale Schichtdicke auf ihrem Minimum. Ein 
endometriales Ödem fehlt histologisch (LEISER et al. 1988, KAEOKET et al. 2002). Die Ute-
rindrüsen sind zu diesem Zeitpunkt maximal ausgebildet (LEISER et al. 1988). Abwehrzellen 
sind vermindert; Lymphozyten, einige Makrophagen, wenige Plasmazellen und subepithelial 
vereinzelt eosinophile Granulozyten sind zu finden (LEISER et al. 1988, KAEOKET et al. 
2002). 
 
Im späten Diöstrus (13. bis 17. Zyklustag), vor allem im Übergang zum Proöstrus, nehmen 
die Ödematisierung des Endometriums und die Gefäßzeichnung wieder zu. Anzahl und Aus-
dehnung der Drüsen verringern sich. Abwehrzellen beginnen ins Endometrium einzuwan-
dern. Die Gelbkörper sind 8 bis 10 mm (DUNCAN et al. 1960), nach anderen Angaben 9 bis 
12 mm groß (LEISER et al. 1988), homogen luteinisiert, orange und weich. Blutkoagula im 
Zentrum der Corpora lutea sind verschwunden (LEISER et al. 1988). 
 
Wenn keine Konzeption erfolgt, regredieren die Corpora lutea. Es ist unstrittig, dass die Cor-
pora lutea des Schweines bis zum 12. Zyklustag sowohl gegenüber endogenem PGF2α als 
auch exogenen PGF2α-Analoga-Gaben refraktär sind (McCRACKEN et al. 1999, NISSWEN-
DER et al. 2000, PATE u. KEYES 2001, PLONAIT 2001a), so dass auch medikamentelle 
Interventionen vor dem 12. Zyklustag, z. B. zur Beeinflussung der Zykluslänge oder zur 
Östrusinduktion, erfolglos bleiben (McCRACKEN et al. 1999, BOONYAPRAKOB et al. 2003). 
Wenn auch nicht in diesem Sinn praktikabel, ist dennoch interessant, dass wiederholte 
PGF2α-Gaben in 12-stündigen Abständen zwischen den Zyklustagen fünf und 10 eine prä-
mature Luteolyse induzierten (ESTILL et al. 1993). Die Mechanismen, die zu dieser ver-
gleichsweise langen Refraktärphase der Corpora lutea gegenüber PGF2α beitragen, sind 
nach wie vor weitgehend ungeklärt. Eine erst während der fortgeschrittenen Lutealphase ein-
setzende Ausbildung spezifischer Rezeptoren für PGF2α als maßgebliche Ursache für dieses 
Phänomen ist jedoch unbestritten (McCRACKEN et al. 1999, MURPHY et al. 2001, BOONY-
APRAKOB et al. 2003). 
 
PGF2α wird ab Zyklustag 11/12 (PUSATERI et al. 1996) von endometrialen Zellen syntheti-
siert, sofern das Endometrium intakt ist (McCRACKEN et al. 1999, NISSWENDER et al. 
2000, PLONAIT 2001a). Schon das Fehlen eines Gebärmutterhornes verhindert die Gelbkör-
perrückbildung am ipsilateralen Ovar (McCRACKEN et al. 1999). Da PGF2α den Lungen-
kreislauf umgeht, wird es nicht enzymatisch inaktiviert und gelangt auf direktem Weg von 
den Uterusvenen in die Ovararterien (NISSWENDER et al. 2000). Dass PGF2α auch über ei-
ne venöse Verbindung zwischen beiden Uterushörnern auf das kontralaterale Ovar wirken 
kann (McCRACKEN et al. 1999, NISSWENDER et al. 2000) und von den Lutealzellen selbst 
synthetisiert parakrin die Luteolyse unterstützt (NISSWENDER et al. 2000), wurde berichtet. 
 
Mit einsetzender Luteolyse verlieren die Corpora lutea ihre strukturelle und funktionelle Integ-
rität (NISSWENDER et al. 2000). Erstes Signal ist der Verlust der Fähigkeit zur Synthese 
und Sekretion von Progesteron, dem degenerative Prozesse folgen. Kleinste Mengen von 
PGF2α hemmen deren Blutversorgung, so dass den Funktionsgebilden die für die Progeste-
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ronsynthese notwendigen Substrate fehlen (NISSWENDER et al. 2000). Ab Zyklustag 15 
sinkt die Progesteronkonzentration im Blutplasma (McCRACKEN et al. 1999, NISSWENDER 
et al. 2000, PLONAIT 2001a), um bis zum 18. Zyklustag nahezu undetektierbar zu sein 
(DUNCAN et al. 1960). 
 
Dass auch FSH luteolytisch wirkt, indem es in Abbauvorgänge des Corpus luteum involviert 
ist, wurde berichtet (YUAN et al. 1993). So soll es die Progesteronsynthese hemmen, um da-
durch die Entwicklung neuer Follikel für den nachfolgenden Zyklus zu stimulieren (YUAN et 
al. 1993). Oxytocin wirkt indirekt luteolytisch, indem es Uteruskontraktionen provoziert und 
somit die PGF2α-Synthese fördert (NISSWENDER et al. 2000). Die luteale Oxytocinsekretion 
wird durch Östradiol gesteuert, das am Ende der Lutealphase von den sich anbildenden Fol-
likeln vermehrt synthetisiert wird (YUAN et al. 1993, McCRACKEN et al. 1999). Direkte und 
indirekte luteolytische Wirkungen verstärken einander, indem die Sekretion der einen durch 
die andere Substanz stimuliert wird wie z. B. für Östradiol und PGF2α nachgewiesen wurde 
(McCRACKEN et al. 1999). 
 
Während der Gelbkörperphase wandern Makrophagen und andere Abwehrzellen in das Lu-
tealgewebe ein (HEHNKE et al. 1994, WUTTKE et al. 1998, McCRACKEN et al. 1999, 
NISSWENDER et al. 2000, PATE u. KEYES 2001). Je näher der Zeitpunkt des Beginns der 
Luteolyse rückt, umso größer wird ihre Anzahl (PATE u. KEYES 2001). Ob Derartiges Vor-
aussetzung für die Luteolyse (d. h. essentiell für deren Initiierung) oder Resultat der durch 
andere Faktoren initiierten Luteolyse ist, bleibt strittig (siehe auch unten; HEHNKE et al. 
1994). 
 
Vor allem Makrophagen und T-Lymphozyten sezernieren Zytokine, die als Immunmodulato-
ren eine Immunantwort verstärken und damit möglicherweise direkt die PGF2α-Freisetzung 
stimulieren (PATE u. KEYES 2001). Ein derartiges Zytokin ist der Tumornekrosefaktor (TNF), 
der ein wesentliches Kompartiment der Luteolyse darstellt. Er hemmt die Synthese von 
Östradiol-17β, das bis zur Luteolyse luteotrop wirkt (WUTTKE et al. 1998, NISSWENDER et 
al. 2000, PATE u. KEYES 2001). Ab Zyklustag 11/12 wird die bis dato gleichfalls luteotrope 
Wirkung von PGF2α durch Vermittlung des TNF in eine nunmehr luteolytische umgekehrt 
(WUTTKE et al. 1998). Zudem initiiert TNF in den Lutealzellen die Apoptose (PATE u. KEY-
ES 2001). Unter Apoptose wird ein physiologischer programmierter Zelltod verstanden, die-
ser tritt genetisch determiniert und unabhängig von Enzym- oder Energiedefiziten auf. Als 
erste Anzeichen dieses programmierten Zelltodes degeneriert der Zellkern, schrumpft die 
Zelle und kondensieren Zellfragmente. Letztere werden anschließend von Abwehrzellen 
phagozytiert (NISSWENDER et al. 2000). Reaktive Sauerstoffradikale wie Superoxidanion- 
und Hydroxylradikale sowie Wasserstoffperoxid, die von Makrophagen gebildet und in ihrer 
Synthese durch PGF2α stimuliert werden, haben zusätzlich luteolytisches Potenzial (NISS-
WENDER et al. 2000, PATE u. KEYES 2001). Die Abwehrzellen tragen somit direkt und indi-
rekt zur Luteolyse bei (PATE u. KEYES 2001). 
 
Abwehrzellen haben offensichtlich aber auch zellprotektive Eigenschaften (PATE u. KEYES 
2001), indem sie das Ausmaß lokaler inflammatorischer Prozesse kontrollieren und ein  
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„Übergreifen“ auf gesunde Zellen verhindern. 
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Abbildung 2: Prostaglandin F2α-induzierte Kaskade der Luteolyse (nach PATE u. KEYES 
2001) 
 Cyt P450 = Cytochrom P450 Side Chain Cleavage Enzyme, ET-1 = Endothelin-
1, ET-A = Endothelin-1-Rezeptor, HDL = Lipoproteine hoher Dichte, LDL = Li-
poproteine niedriger Dichte, LLC = große Lutealzellen, PG = Prostaglandin, 
PGS = Prostaglandin Endoperoxidsynthase, PKC = Proteinkinase C, PLC = 
Phospholipase C, Prog = Progesteron, SCP2 = Sterol Carrier-Protein 2, SLC = 
kleine Lutealzellen, StAR = Steroidogenic Acute Regulatory Protein. 
 
Neben der Verringerung der Anzahl kompetenter Lutealzellen wird die Progesteronsynthese 
zusätzlich durch ein so genanntes Steroidogenic Acute Regulatory Protein (StAR) gehemmt, 
indem es die Aufnahme von Cholesterol in die Mitochondrien hemmt. Cholesterol ist essen-
tielles Ausgangssubstrat für die Progesteronsynthese (PATE u. KEYES 2001). Andere luteo-
lytische Mechanismen seien gleichfalls erwähnt. So stimuliert PGF2α in Endothelzellen der 
Corpora lutea die Bildung von Endothelin-1 (McCRACKEN et al. 1999, PATE u. KEYES 
2001), um zusammen mit dieser Substanz die luteale Blutversorgung zu minimieren (PATE 
u. KEYES 2001). Betroffen sind anfänglich große Lutealzellen, die zuerst regredieren und 
kleinen Lutealzellen möglicherweise über bestehende Kommunikationskanäle das Eintreten 
der Luteolyse signalisieren. Wie ein derartiger Mechanismus funktioniert, ist unklar, eine 
Kommunikation zwischen beiden Zelltypen aber belegt (PATE u. KEYES 2001). Daneben 
scheinen Gewebsmetalloproteinasen l in die Vorgänge der Gelbkörperrückbildung involviert 
zu sein (McCRACKEN et al. 1999, PITZEL et al. 2000). Abweichend von den bisher be-
schriebenen, in großen Lutealzellen dominierenden Luteolysemechanismen, weisen kleine 
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Lutealzellen offensichtlich alternative oder zusätzliche auf, wie aus Abbildung 2 hervorgeht 
(YUAN et al. 1993). Unabhängig davon ist nach Abschluss der Rückbildungsprozesse aus 
einem Corpus luteum ein Corpus albicans entstanden (McCRACKEN et al. 1999, PITZEL et 
al. 2000), das weißlich und narbenähnlich aussieht (DUNCAN et al. 1960). 
 
Am Ovar erscheinen bereits im späten Diöstrus heranwachsende Follikel. Solche von 1 bis  
2 mm Größe werden in großer Zahl gefunden und sind prall mit Follikelflüssigkeit gefüllt 
(LEISER et al. 1988). Im Allgemeinen sind die Follikel des Diöstrus im Durchmesser nie grö-
ßer als 5 mm (DALIN et al. 1995). 
 
 
2.1.3.5 STEUERUNG DER FOLLIKELENTWICKLUNG UND DER STEROIDBIOSYNTHESE 
Im Rahmen der bisherigen Ausführungen wurde auf die Bedeutung der Gonadotropine für 
die Follikelentwicklung beim Schwein nur partiell eingegangen. Nachfolgend soll u. a. deren 
Rolle genauer definiert werden. 
 
Einigkeit besteht im Schrifttum, dass das frühe Follikelwachstum beim Schwein gonadotro-
pinunabhängig ist (DRIANCOURT 2001, DIELEMAN et al. 2002). Diese Spezies unterschei-
det sich darin nicht von anderen Tierarten wie Rind oder Schaf (DRIANCOURT 2001, DIE-
LEMAN et al. 2002). Erst bei einem Follikeldurchmesser von ca. 2 mm werden die Follikel 
des Schweines gonadotropinabhängig, d. h. weiteres Follikelwachstum findet nur durch go-
nadotrope Stimulation statt (BRITT et al. 1985, VARLEY u. FOXCROFT 1990, HUNTER et 
al. 2004). Die Gonadotropine FSH und LH sind für die Follikelentwicklung gleichermaßen es-
sentiell, wirken jedoch zu unterschiedlichen Zeitpunkten bzw. Entwicklungsstadien. FSH sti-
muliert die Entwicklung der Follikel bis zu mittlerer Größe (4 mm: LUCY et al. 2001; 5 mm: 
HUNTER et al. 2004; 6 mm: BRITT et al. 1985, VARLEY u. FOXCROFT 1990), ist danach 
aber von untergeordneter Bedeutung. Granulosazellen kleinerer Follikel exprimieren den 
FSH-Rezeptor. In Follikeln mit einer Größe von 4 mm ist entsprechende messenger Ribo-
nukleinsäure (mRNA) kaum, in größeren Follikeln nicht mehr nachweisbar (FOXCROFT u. 
HUNTER 1985, AINSWORTH et al. 1990, LIU et al. 2000, LUCY et al. 2001). Da die Eizelle 
selbst in präovulatorischen Follikeln FSH-Rezeptoren aufweist, ist anzunehmen, dass FSH 
während des späteren Follikelwachstums für die Entwicklung des weiblichen Gameten benö-
tigt wird (MÉDURI et al. 2002). 
 
Parallel zum Verlust von Rezeptoren für FSH werden die für LH sowohl von Theka- als auch 
von Granulosazellen exprimiert. Während entsprechende Zelltypen von Follikeln mit einer 
Größe von 2 mm noch wenige Rezeptoren aufweisen, nimmt deren Anzahl sukzessive zu 
und erreicht in Follikeln mit einem Durchmesser von ca. 6 mm ihr Maximum, um anschlie-
ßend wieder abzunehmen (LIU et al. 2000, LUCY et al. 2001). Entsprechende Veränderun-
gen erfolgen unabhängig vom Reproduktionsstadium und sind sowohl bei abgesetzten Sau-
en (LUCY et al. 2001) als auch zyklierenden Tieren zu beobachten (FOXCROFT u. HUNTER 
1985, HUNTER et al. 2004). Parallel zur Vergrößerung der Rezeptorenzahl ist eine Zunahme 
der LH-Sekretion zu beobachten, die sich vor allem in einem Anstieg der Pulsatilitätsfre-
quenz manifestiert und sowohl für die Endreifung des Follikels als auch der Eizelle verant-
wortlich ist (BRITT et al. 1985, VARLEY u. FOXCROFT 1990, LUCY et al. 2001). Darin un-
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terscheidet sich das Schwein nicht von anderen Spezies (DRIANCOURT 2001, DIELEMAN 
et al. 2002). Die Eizelle weist Rezeptoren für FSH, aber nicht für LH auf (MÉDURI et al. 
2002), so dass ein direkter LH-Einfluss auf die Eizellreifung begrenzt sein dürfte. 
 
Nach Bindung der Gonadotropine an ihre Rezeptoren wird durch eine Cycloadenosinmono-
phosphat-(cAMP-)abhängige Adenylatzyklase eine Proteinkinase aktiviert, welche die Phos-
phorylierung verschiedener Proteine in Granulosazellen katalysiert (IRELAND 1987). Wird 
FSH gebunden, steigt die Steroidbiosynthese, insbesondere die von Östradiol, an (IRELAND 
1987). Östradiol wirkt inhibitorisch auf die FSH-Sekretion und ist einer der Faktoren, durch 
die bestimmte Follikel dominant werden und diese Dominanz aufrecht erhalten (IRELAND 
1987, LUCY et al. 2001). Da dominante Follikel mehr Östradiol als die übrigen untergeordne-
ten (subdominanten) Follikel synthetisieren (Übersicht bei IRELAND 1987), weisen sie ver-
mutlich mehr Gonadotropinrezeptoren auf. Für das Erlangen der Dominanz ist wichtig, wie 
schnell bzw. effektiv ein Follikel auf Veränderungen des endokrinen Milieus reagieren kann. 
Da während des späteren antralen Follikelwachstums LH essentiell ist (FOXCROFT u. HUN-
TER 1985, LIU et al. 2000, LUCY et al. 2001, HUNTER et al. 2004), während FSH an Be-
deutung verliert (FOXCROFT u. HUNTER 1985, AINSWORTH et al. 1990, LIU et al. 2000, 
LUCY et al. 2001), sind diejenigen Follikel privilegiert, die als erste LH-Rezeptoren ausbil-
den. LH wird für das finale Follikelwachstum und die Eizellreifung benötigt (LUCY et al. 
2001). 
 
LH stimuliert nach Bindung an spezifische Rezeptoren der Zellen der Theca interna die Pro-
duktion von Androgenen (CONLEY et al. 1994), die dann wahrscheinlich durch den extra-
zellulären Raum und die Basallamina in die Granulosazellen diffundieren. Dort werden sie 
unter dem Einfluss des FSH zu Östrogenen aromatisiert. Obwohl die Granulosazellen den 
Hauptteil der ovariellen Östrogene bilden, sind auch Zellen der Theca interna zur Aromatisie-
rung in der Lage (AINSWORTH et al. 1990, HUNTER et al. 2004), da sie die notwendigen 
Enzymsysteme (u. a. die P450 Aromatase) exprimieren (CONLEY et al. 1994). Das dafür 
erforderliche androgene Substrat erhalten sie aus der eigenen Synthese. Ob Granulosazel-
len tatsächlich Progesteron synthetisieren, das dann retrograd über die Basallamina in die 
Theca-interna-Zellen diffundiert, zu Androgenen umgewandelt und anschließend in Östro-
gene aromatisiert wird (BATTIN u. diZEREGA 1985, AINSWORTH et al. 1990), ist fraglich. 
So kamen nachfolgende Studien zu anders lautenden Ergebnissen (CONLEY et al. 1994). 
Vor allem wurde die Präsenz der für die Aromatisierung notwendigen Enzymsysteme P450 
side-chain cleavage und 3β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase in Granulosazellen angezweifelt 
(CONLEY et al. 1994). Abbildung 3 skizziert die grundsätzlichen Mechanismen der Steroid-
synthese in Follikelzellen beim Schwein. Die follikuläre Östrogenproduktion erfolgt somit 
auch beim Schwein wahrscheinlich nach dem Modell der Zwei-Zell/Zwei-Gonadotropin-
Theorie, die von der Notwendigkeit einer doppelten gonadotropen Stimulation (FSH und LH) 
und der Kooperation der Theka- und Granulosazellen bei der Steroidsynthese ausgeht  
(ERICKSON et al. 1985, AINSWORTH et al. 1990, BLÖDOW et al. 1990, FLOWERS et al. 
1991, HSUEH et al. 1994). 
 
Neben dieser durch Gonadotropine gesteuerten Steroidproduktion existiert ein davon unab-
hängiger Mechanismus, der auf dem Ca2+-Polyphospho-Inositol-Proteinkinase-second-mes-
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senger-System (protein-kinase C-pathway) basiert (HYLKA u. diZEREGA 1990) und diamet-
ral wirkt. Steigt die intrazelluläre Calciumkonzentration, nimmt dessen Aktivität zu. Da dieses 
Enzymsystem in Granulosazellen kleinerer und mittelgroßer Follikel besonders aktiv ist, sinkt 
die gonadotropinstimulierte Steroidproduktion, während die Östradiolsynthese von Granulo-
sazellen größerer (6 mm) Follikel zunimmt (HYLKA u. diZEREGA 1990, LIU et al. 2000). Es 
ist zu vermuten, dass dieser Mechanismus in die Vorgänge der Follikelreifung bzw. -atresie 
involviert ist (HYLKA u. diZEREGA 1990). 
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Abbildung 3: Schema der zellulären und hormonellen Interaktionen bei der Steroidsynthese 
während des Follikelwachstums (nach AINSWORTH et al. 1990, modifiziert 
nach CONLEY et al. 1994) 
3βHSD = 3β-Hydroxysteroid-Dehydrogenase, 17αOH = 17α-Hydroxylase,  
Arom = Aromatase, cAMP = Cycloadenosinmonophosphat, Chol = Choleste-
rol, Desmo = C17-20Desmolase, LDL = Lipoproteine niedriger Dichte, Preg = 
Pregnenolon, Prog = Progesteron, R = membranständiger Rezeptor, SCC = 
Cholesterol side-chain cleavage Enzyme, + = stimulierender, bzw. - = hem-
mender Einfluss von LH oder FSH auf das jeweilige Enzym, ? = fraglich; die 
Pfeildicke symbolisiert jeweils die Ausprägung des Weges, gestrichelte Linien 
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Im Rahmen der positiven Rückkopplung (positiver Feedback) wird durch Östradiol, das zu 
Beginn des Östrus oder geringfügig früher (ein bis zwei Tage vor Östrusbeginn: HENRICKS 
et al. 1972) maximale Konzentrationen erreicht (STEVENSON et al. 1981, EDWARDS u. 
FOXCROFT 1983), was den präovulatorischen, ovulationsauslösenden LH-Peak induziert 
(AINSWORTH et al. 1990, KRAELING u. BARB 1990, SOEDE u. KEMP 1997, PLONAIT 
2001a). Obwohl der präovulatorische LH-Peak zeitlich mit dem Östrusbeginn zusammen fal-
len soll (STEVENSON et al. 1981), sind individuelle Unterschiede möglich. So trat der LH-
Peak bei einigen Tieren lange vor (durchschnittlich 13 Stunden vorher: DALIN et al. 1995), 
bei anderen hingegen erst nach dem Östrusbeginn auf (acht bis 32 Stunden post ovulatio-
nem: ZIECIK et al. 1982). 
 
Spezifische endokrine Veränderungen spiegeln sich in klinisch fassbaren Phänomenen und 
reproduktionsphysiologisch relevanten Parametern, z. B. dem Absetz-Östrus-Intervall und 
der Brunstdauer, wider, wenn auch widersprüchliche Angaben hierzu vorliegen. Ob der An-
stieg der LH-Konzentration im Östrus bei Sauen mit kurzem Absetz-Östrus-Intervall (≤ vier 
Tage) steiler ist als bei solchen mit längerem Intervall (SHAW u. FOXCROFT 1985), ist strit-
tig, da in einer anderen Studie kein derartiger Zusammenhang nachgewiesen werden konnte 
(LUCY et al. 2001). Je niedriger die basale LH-Konzentration ist, desto länger dauert die 
Brunst, umso später kommt es zur Ovulation, dies war eines der Resultate der Studie von 
SOEDE et al. (1994). Unklar ist, ob hieraus klinische Relevanz erwächst. Gleiches gilt für 
das Resultat der Studie von DALIN et al. (1995), in der kein Zusammenhang zwischen der 
Höhe des LH-Peaks und der Dauer des Intervalls Östrusbeginn bis Ovulation beobachtet 
wurde. 
 
Neben den oben genannten Substanzen beeinflussen zahlreiche andere die Follikelentwick-
lung beim Schwein. Genannt seien die Nachfolgenden: 
1. Die insulinähnlichen Wachstumsfaktoren (IGF-) ähneln sich in ihrer Aminosäuresequenz. 
IGF-II ist weniger potent als IGF-I (TONETTA u. diZEREGA 1990, HSUEH et al. 1994, 
LUCY et al. 2001). Beide werden von Zellen antraler Follikel produziert (HAMMOND et 
al. 1993, HSUEH et al. 1994, GUTHRIE u. GARRETT 2001). IGF-I und IGF-Rezeptoren 
finden sich in Follikeln jeder Größe. IGF-II ist vermehrt in wachsenden Follikeln zu finden 
und nimmt ab einem Follikeldurchmesser von ≥ 8 mm leicht ab (LIU et al. 2000). Sowohl 
Theka- als auch Granulosazellen exprimieren Insulin- und IGF-Rezeptoren. Insulin und 
IGF-I fördern Wachstum, Differenzierung und Lebensdauer der Follikelzellen (TONETTA 
u. diZEREGA 1990, LUCY et al. 2001); sie wirken antiatretisch (GUTHRIE u. GARRETT 
2001) und antiapoptotisch (HSUEH et al. 1994). Sie unterstützen die Funktion der durch 
Gonadotropine angeregten Second-messenger-Systeme, erhöhen die Anzahl der Gona-
dotropinrezeptoren (HAMMOND et al. 1993, LUCY et al. 2001) und vermitteln zahlreiche 
FSH-spezifische Wirkungen (TONETTA u. diZEREGA 1990). 
2. Der transformierende Wachstumsfaktor β (TGFβ) verstärkt die vom FSH stimulierte Diffe-
renzierung von Granulosazellen bei der Ratte und kommt ebenfalls beim Schwein vor 
(TONETTA u. diZEREGA 1990). Der transformierende Wachstumsfaktor wirkt ähnlich 
wie die insulinähnlichen Wachstumsfaktoren antiatretisch (GUTHRIE u. GARRETT 2001) 
und inhibiert die Synthese von Progesteron sowie Androstendion in großen Follikeln. 
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3. Das Follikel-Regulatorische-Protein hemmt die Aromataseaktivität in den Granulosazel-
len (TONETTA u. diZEREGA 1990) und fördert damit die Follikelatresie (DÖCKE 1994). 
4. An Glykosaminoglykanen kommen in der Follikelflüssigkeit vor allem Chondroitinsulfat, 
Heparansulfat und Dermatansulfat vor. Ihre Konzentration verhält sich umgekehrt pro-
portional zur Östrogenkonzentration in den Follikeln, die mit Zunahme deren Größe an-
steigt. Es wird vermutet, dass die Glykosaminoglykane für die Follikelreifung von Bedeu-
tung sind. Die Präsenz von zwei Plasminogenaktivator-Subtypen in der Follikelflüssigkeit 
lässt deren Beteiligung an der Differenzierung der Granulosazellen vermuten (TONETTA 
u. diZEREGA 1990). Darüber hinaus nachzuweisende Katecholamine sind vermutlich an 
der Regulierung der LH-Sekretion beteiligt (KRAELING u. BARB 1990).  
5. Die Follikelflüssigkeit enthält Inhibin, das endokrin wirkt und selektiv die FSH-Sekretion 
inhibiert, während die LH-Freisetzung unbeeinträchtigt bleibt (DANFORTH et al. 1987, 
TONETTA u. diZEREGA 1990, McCANN et al. 1993, KITA et al. 1994). Inhibin, unter an-
derem auch von Tubuli seminiferi der Hoden gebildet, wird beim weiblichen Tier von Fol-
likeln, aber auch von Corpora lutea synthetisiert (DÖCKE 1994). Granulosazellen klei-
nerer Follikel sind der Hauptsyntheseort für Inhibin (FOXCROFT u. HUNTER 1985). Es 
wird angenommen, dass es in die Regulation der Follikelatresie involviert ist (GUTHRIE 
u. GARRETT 2001). Eine Beteiligung am Prozess der Follikelselektion und -dominanz, 
ähnlich wie bei Wiederkäuern, ist wahrscheinlich (KNOX 2005). Inhibin wird als Determi-
nante für die Ovulationsrate diskutiert (GUTHRIE u. GARRETT 2001). Während der 
Gelbkörperphase sind hohe Inhibinkonzentrationen zu messen (TONETTA u. diZEREGA 
1990, CHILDS u. UNABIA 1997). 
6. Aktivin ist ein Regulatorpeptid, das zur TGFβ-Superfamilie gehört und aus zwei Inhibin-β-
Untereinheiten besteht (im Unterschied zum Inhibin, das sowohl eine α- als auch eine  
β-Untereinheit aufweist). Aktivin beeinflusst Wachstum und Entwicklung von Follikeln und 
stimuliert selektiv und dies dosisabhängig die FSH-Ausschüttung (TONETTA u. diZE-
REGA 1990, CHILDS u. UNABIA 1997), indem es vermutlich undifferenzierte gonadotro-
pe Zellen zur FSH-Produktion anregt sowie möglicherweise die Mitose von FSH-Zellen 
stimuliert (CHILDS u. UNABIA 1997). Im Gegensatz zum Aktivin inhibiert Follistatin, das 
nur aus einer Kette besteht und gleichfalls von Follikeln gebildet wird sowie in Follikelflüs-
sigkeit vorkommt, selektiv die FSH-Freisetzung (TONETTA u. diZEREGA 1990) sowie 
die Aromataseaktivität und damit die Progesteronsynthese (DÖCKE 1994). 
7. Der Gonadotropin-Surge-Inhibiting-Factor hemmt dosisabhängig die GnRH-stimulierte 
LH- und FSH-Produktion. In niedriger Dosis hemmt dieser ausschließlich FSH (DAN-
FORTH et al. 1987). Seine intrafollikuläre Konzentration weist eine größenabhängige Dy-
namik auf. Sie ist moderat in 3 bis 5 mm großen Follikeln, erreicht Maxima in 6 bis 8 mm 
großen Follikeln, um anschließend wieder abzunehmen und letztlich kaum noch detek-
tierbar zu sein (Follikeldurchmesser von 9 bis 10 mm; KITA et al. 1994). 
 
 
2.2 STEUERUNG DER SEXUALFUNKTION BEI ALTSAUEN: BIOTECHNISCHE 
BRUNSTSTIMULATION 
Durch die biotechnische Steuerung der Sexualfunktion werden Reproduktionsvorgänge 
planbar. Daraus ergeben sich produktionstechnische, hygienische und arbeitswirtschaftliche 
Vorteile (Gruppenhaltung im Alles-rein-alles-raus-Prinzip, gebündelter Einkauf, Erzeugung 
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gleichmäßiger Ferkelpartien für den Verkauf), aber auch eine Steigerung der Reproduktions-
leistung der Sauen (FRITZSCH et al. 1973, WÄHNER et al. 1988, SCHNURRBUSCH u. 
HÜHN 1994, HÜHN 1995). Eine der Prämissen bei Altsauen ist es, sie schnellstens nach 
dem Absetzen der Ferkel zu belegen und tragend zu bekommen, um unnötige und kostenin-
tensive „Leertage“ zu vermeiden. Von entscheidender Bedeutung ist hierbei das Absetz-
Östrus-Intervall (HÜHN 1996). 
 
Als biotechnische Maßnahme zur Brunststimulation werden hormonelle Methoden bezeich-
net, durch die der Eintritt der Brunst bei Gruppen von Sauen innerhalb eines möglichst kur-
zen Zeitraums ausgelöst werden kann. Dazu werden vor allem Präparate angewendet, die 
eCG oder Kombinationen aus diesem mit humanem Choriongonadotropin (hCG) enthalten 
(BERGFELD u. HÜHN 1983, BATES et al. 1991, SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994). 
 
Das eCG ist ein Glykoprotein, dessen Molekulargewicht 45.000 bis 64.030 D beträgt (GOS-
PODAROWICZ 1972, TIEMANN 1983, COMBARNOUS et al. 1984), wird in den Cupulae en-
dometriales (englisch: endometrial cups) von trächtigen Stuten synthetisiert (ALLEN u. 
MOOR 1972). Diese entwickeln sich ab dem 37. Tag post conceptionem aus Trophoblastzel-
len, die aus dem fetalen Allantochorion in das Endometrium einwandern (ALLEN u. MOOR 
1972, BERGFELD et al. 1978, SCHÜTZLER 1983, TIEMANN 1983) und dabei endometriale 
Zellen phagozytieren (SCHÜTZLER 1983). Das eCG wird aus dem Serum gravider Stuten 
gewonnen, wo es ab dem 42. bis 45. Trächtigkeitstag nachzuweisen ist. Höchste Konzentra-
tionen werden zwischen den Trächtigkeitstagen 60 und 75 gemessen, die bis zum 110. bis 
112. Trächtigkeitstag allmählich sinken (BERGFELD et al. 1978, SCHÜTZLER 1983). Das 
eCG weist einen Kohlenhydratanteil von 36 bis 46,7 % auf, der höher als der anderer Glyko-
proteinhormone ist (GOSPODAROWICZ 1972, BERGFELD et al. 1978, TIEMANN 1983). Es 
besteht zu 46 % aus Aminosäuren, ist reich an Sialinsäure (GOSPODAROWICZ 1972) und 
bildet eine α- sowie eine β-Untereinheit. Die α-Untereinheit ähnelt der anderer Gonadotro-
pine (LH, FSH, hCG), während die β-Untereinheit die Spezifität des Glykoproteins eCG aus-
macht. Wegen dieser komplexen Struktur ist eine synthetische Herstellung bislang nicht 
möglich (RICHTER 1982). 
 
Während eCG bei der Stute selbst vor allem LH-Wirkung besitzt, hat es bei anderen Spezies 
FSH-Wirkung (TIEMANN 1983, COMBARNOUS et al. 1984). Die Bedeutung des eCG als 
luteotroper Faktor ist umstritten. In einschlägigen Fachbüchern wird ihm die Verantwortlich-
keit im Rahmen einer „Second Response to Pregnancy“ zugeschrieben (YOUNGQUIST 
1997). Darunter versteht man, dass durch eCG sowohl der primäre Gelbkörper erhalten 
bleibt (Corpus luteum graviditatis) als auch neue – sei es durch Luteinisierung von Follikeln 
ohne oder nach vorangegangener Ovulation – gebildet werden. Trifft dies zu, hat eCG eine 
dominant luteotrope Wirkung (YOUNGQUIST 1997). 
 
Beim Rind wird eCG zur Superovulationsstimulation genutzt (BERGFELD u. GUIARD 1983, 
OESTERREICH et al. 1986, LANGE et al. 1989). Es findet darüber hinaus als Therapeuti-
kum von Anöstrien und Azyklien bei Schafen, Kaninchen sowie Fischen Anwendung 
(BERGFELD u. GUIARD 1983, BANKOV et al. 1984). Beim Schwein stimuliert es das Folli-
kelwachstum, erhöht die Anzahl ovulatorischer Follikel (SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994) 
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und wirkt zudem utero- sowie luteotrop (BERGFELD et al. 1978). Seine Wirksamkeit zur 
Brunststimulation beim Schwein wird wesentlich durch den Anteil FSH-wirksamer Bestand-
teile bestimmt (KÖNIG et al. 1977), da diese für das Follikelwachstum und damit den Brunst-
eintritt entscheidend sind. Chargen- und rassebedingt sowie abhängig vom Trächtigkeits-
stadium der Spenderstuten kann der Anteil FSH-wirksamer Bestandteile im eCG variieren 
(BERGFELD et al. 1978). Für das FSH/LH-Wirkverhältnis sind daher Angaben von 4 : 1 bis  
7 : 10 zu finden (TIEMANN 1983). 
 
Die in Deutschland zugelassenen eCG-Präparate enthalten gereinigtes Serum von trächti-
gen Stuten oder Lyophilisat, das mit Wasser für Injektionszwecke zu mischen ist. Wann und 
in welcher Dosierung eCG zur Brunststimulation bei Sauen zu applizieren sei, wird kontro-
vers diskutiert. Vor allem in älteren Untersuchungen wird die Injektion am Tag des Absetzens 
befürwortet (NOACK 1972, LONGENECKER u. DAY 1968). Die dabei empfohlene Dosis be-
trägt nach vier- bis achtwöchiger Säugezeit 1.200 IE parenteral. Durch eine derartige Be-
handlung lässt sich das Absetz-Östrus-Intervall verkürzen (LONGENECKER u. DAY 1968). 
Beträgt die Säugezeit drei bis vier Wochen, werden 1.000 IE eCG empfohlen. Es kamen  
90 % der so behandelten Sauen am vierten bis siebten Tag nach dem Absetzen in Brunst 
(PLONAIT 2001a). 
 
Im neueren Schrifttum wird empfohlen, eCG erst 24 Stunden nach dem Absetzen zu appli-
zieren. Obwohl in Bezug auf den Applikationszeitpunkt heutzutage Konsens besteht, existie-
ren unterschiedliche Angaben zur Dosierung und den damit zu erreichenden Ergebnissen 
(Tabelle 5). Die Brunst tritt vier bis sieben Tage nach dem Absetzen ein und dauert 45 bis  
55 Stunden (HÜHN 1995). Je länger die Säugezeit ist, umso niedriger kann die Dosierung 
von eCG bemessen werden (SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994). Bei niedriger Dosierung 
von beispielsweise 600 IE eCG i.m. wurden anschließend bei Altsauen durchschnittlich  
17 Follikel an den Ovarien festgestellt. Dies entspricht einer physiologischen Ovulationspo-
tenz beim Schwein. Höhere Dosierungen von 750 IE oder 800 IE bewirkten eine stärkere 
Stimulation, so dass die Anzahl ovulationsbereiter Follikel stieg (BERGFELD et al. 1990a, b). 
Im Vergleich zu unbehandelten Kontrolltieren erhöhte eCG die Östrusrate, d. h. die Brunst-
eintritte wurden vorverlegt und zeitlich komprimiert. Es erfolgte somit eine Verkürzung des 
Absetz-Östrus-Intervalls (FRITZSCH et al. 1973, ROOST et al. 1982, HÜHN 1995). Bei letzt-
genannter Dosierung wurden Trächtigkeitsraten von 82,2 % erreicht (HÜHN et al. 1996). 
Eine nochmalige Dosiserhöhung auf 1.000 IE bewirkte eine markante ovariotrope Stimulation 
(FRITZSCH et al. 1973, GEORGE et al. 1988, BERGFELD et al. 1990b): Es wurden mehr 
als 20 Follikel nachgewiesen, so dass die Wurfgröße um 0,5 lebend geborene Ferkel je Wurf 
(Trächtigkeitsrate 79,8 bis 82,2 %) im Vergleich zu Würfen aus spontanen Östren stieg 
(HÜHN 1995, HÜHN et al. 1996). Dieser ovariotrope Effekt ist, wie auch am Rattenmodell 
deutlich wird, auf eine Verminderung der Atresierate der Follikel zurückzuführen (BRAW u. 
TSAFRIRI 1980). Bei Verwendung von eCG in einer Dosierung von 1.250 IE wurden ebenso 
gute Ergebnisse wie mit 1.000 IE erzielt (FRITZSCH et al. 1973, HEINZE u. STAHL 1989) 
und Trächtigkeitsraten über 80 % registriert (LONGENECKER u. DAY 1968, FRITZSCH et 
al. 1973, KÖNIG et al. 1977). 
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Zur Brunststimulation wurde eCG auch zusammen mit hCG verwendet (BATES et al. 1991, 
de RENSIS et al. 2003). Das hCG wird in den Synzytiotrophoblastzellen der menschlichen 
Plazenta gebildet, ist erstmals zur Zeit der Implantation im Blut (SHI et al. 1993), kurz da-
nach auch im Harn nachweisbar (BUTLER et al. 2001). Obwohl früher angenommen wurde, 
dass hCG aus drei Untereinheiten besteht (BROSSMER et al. 1971), konnten in späteren Ar-
beiten nur zwei (α und β) nachgewiesen werden. Dabei ist die β-Untereinheit hormonspezi-
fisch, weist große strukturelle Ähnlichkeit zur β-Untereinheit des LH auf, unterscheidet sich 
jedoch von der anderer Glykoproteinhormone (CARLSEN et al. 1973). Die α-Untereinheit 
hingegen ist identisch mit der des LH, des FSH und des Thyreotropins (BELLISARIO et al. 
1973, CORLESS et al. 1987). Das hCG hat LH-ähnliche Wirkung. Es ist bei der schwange-
ren Frau für die Funktionserhaltung des Corpus luteum graviditatis verantwortlich (SCHU-
BERT 1993). Nach neueren Untersuchungen stimuliert es vermutlich außerdem die Angioge-
nese in der maternalen und fetalen Plazenta während der Frühschwangerschaft (ZYGMUNT 
et al. 2002). 
 
Tabelle 5: Einfluss unterschiedlicher eCG-Dosierungen und Säugezeiten auf die Östrus-
rate sowie das Absetz-Östrus-Intervall (Literaturübersicht) 
eCG 








500 3 91,3 – 98 7 HURTGEN u. LEMAN 1979 
700 – 800 4 – 5 95 4 – 5 SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994 
750 6 – 7 91,9 – 95,3 4 ROOST et al. 1982 
750 – 800 ≥  3 83,2 – 89,3 4 – 5 HÜHN 1995 
750 – 800 ≥  3 k. A. 4 – 5 HÜHN 1996 
750 – 800 4 – 5 > 95 4 – 5 HÜHN et al. 1996 
750 – 1000 3 – 4 k. A. k. A. HÜHN 2000 
800 7 k. A. k. A. MAKOWEI 1988 
1.000 6 > 90 4 – 5 HÜHN u. SCHLEGEL 1977 
1.000 ≥  5 k. A. k. A. HENZE u. HÜHN 1987 
1.250 k. A. k. A. k. A. SCHREMMER 1975 
1.250 4 89,1 k. A. SCHLEGEL u. SKLENAR 1972 
1.250 4 – 5 > 90 3 – 7 KÖNIG et al. 1977 
1.250 4 – 5 > 90 4 – 5 HÜHN u. SCHLEGEL 1977 
k. A. = keine Angaben, Östrusrate = Anteil östrischer Sauen bis zum siebten Tag nach dem 
Absetzen an den zur Besamung aufgestellten Sauen 
 
Die Applikation einer Kombination aus eCG mit hCG an gerade abgesetzte Sauen verkürzt 
das Absetz-Östrus-Intervall (BATES et al. 1991, de RENSIS et al. 2003). Inwieweit damit je-
doch terminierbare Brunsteintritte zu erzielen sind, wird konträr diskutiert (Pro: BATES et al. 
1991, GARDIN et al. 1992, de RENSIS et al. 2003; kontra: HÜHN et al. 1996). eCG/hCG-
Gemische kamen in unterschiedlichen Dosierungen und Zeitpunkten (bezogen auf den Ab-
setzzeitpunkt) zur parenteralen Anwendung. Generell enthalten derartige Gemische zwei 
Teile eCG und einen Teil hCG (BATES et al. 1991, HÜHN et al. 1996, de RENSIS et al. 
2003). Am gebräuchlichsten ist mittlerweile die Kombination aus 400 IE eCG und 200 IE 
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hCG i.m. (BATES et al. 1991, SAOULIDIS et al. 1995, ESTIENNE u. HARTSOCK 1998, 
KNOX et al. 2001, de RENSIS et al. 2003). Gemische mit davon abweichenden Dosierungen 
werden dagegen in anderen Studien empfohlen (400 bis 800 IE eCG und 200 bis 400 IE 
hCG: PLONAIT 2001a; 600 IE eCG und 300 IE hCG: HEINZE 1982; 500 IE eCG und 250 IE 
hCG: HEINZE et al. 1982). 
 
Die mit eCG/hCG-Kombinationen erreichten Reproduktionsleistungen sind zum Teil zufrie-
denstellend zum Teil aber auch nicht. So wurden Sauen, die nach achtwöchiger Säugezeit 
am Tag des Absetzens 600 IE eCG mit 300 IE hCG erhielten, zu 93,8 % innerhalb der ersten 
acht Tage post injectionem östrisch und zu 82,5 % tragend. Die Wurfgröße war durchschnitt-
lich um 0,5 höher als bei Tieren, die nur eCG erhalten hatten (HEINZE et al. 1982). Bei An-
wendung von 400 IE eCG mit 200 IE hCG zum Absetzzeitpunkt wurden überwiegend gute 
Resultate erzielt. SAOULIDIS et al. (1995), ESTIENNE und HARTSOCK (1998) sowie KNOX 
et al. (2001) ermittelten hierbei Östrusraten von 92,1 bis 97 %, Trächtigkeitsraten von 82,3 
bis 88,3 % und 8,46 lebende Ferkel je Wurf bzw. 1,3 Ferkel mehr als in Würfen unbehandel-
ter Tiere. KNOX et al. (2001) ermittelten ähnliche Brunstverläufe wie bei Tieren mit sponta-
nen Östren. Im Gegensatz dazu blieben in der Studie von BATES et al. (1991, 2000) positive 
Effekte einer Anwendung von 400 IE eCG und 200 IE hCG zum Absetzzeitpunkt auf den 
Brunsteintritt und die Wurfleistungen gänzlich aus. 
 
de RENSIS et al. (2003) erprobten die Variante, Altsauen bereits zwei Tage vor dem Abset-
zen mit 400 IE eCG und 200 IE hCG zu behandeln. Dadurch stieg der Anteil östrischer Sau-
en innerhalb der ersten sieben Tage nach dem Absetzen um 12,5 % gegenüber Kontrolltie-
ren ohne Stimulation. Das Absetz-Östrus-Intervall wurde um 1,6 Tage verkürzt. Abferkelrate 
und Wurfgröße blieben unbeeinflusst. Wurden eCG und hCG jedoch vier Tage vor dem Ab-
setzen verabreicht und zum Absetzzeitpunkt erneut hCG oder GnRH appliziert, stieg auch 
die Abferkelrate um 16,3 % gegenüber den nicht stimulierten Kontrolltieren. 
 
Wesentlich weiter verbreitet ist der Einsatz solcher eCG/hCG-Gemische zur Pubertätsinduk-
tion von Jungsauen (SCHLEGEL et al. 1977, 1979, SCHLEGEL u. WÄHNER 1980, WÄH-
NER et al. 1981, 1982, DALIN 1984, BRITT et al. 1989, KAUFFOLD 1995, WÄHNER 2002). 
 
 
2.3 GONADOTROPIN-RELEASING-HORMON (GNRH) 
Gonadotropin-Releasing-Hormone (GnRH) sind hormonell wirksame Substanzen, die auf 
den Hypophysenvorderlappen einwirken und in den dortigen gonadotropen Zellen die LH- 
und FSH-Freisetzung stimulieren (CONN u. CROWLEY 1994, McCANN et al. 2001). GnRH 
stellt damit das Verbindungsglied zwischen neuralem und endokrinem System dar (CONN 
1994) und ist die entscheidende Signalsubstanz für das Reproduktionsgeschehen (FER-
NALD u. WHITE 1999). GnRH stimuliert die Freisetzung der Gonadotropine FSH und LH 
(SCHALLY et al. 1971, BLECH 1977), die heterodimere Glykoproteine sind und aus einer α- 
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2.3.1 STRUKTUR UND VORKOMMEN VON GNRH 
Bei GnRH handelt es sich um Neuropeptidhormone, die aus nur 10 Aminosäuren bestehen 
und daher zu den Oligopeptiden zählen. Die ersten vier Aminosäuren sind zumeist Pyroglut-
aminsäure, Histidin, Tyrosin und Serin (pGlu-His-Tyr-Ser); in dieser Sequenz werden sie als 
N-terminale Domäne bezeichnet. Die letzten beiden Aminosäuren sind Prolin und Glycin 
(Pro-Gly-NH2); sie stellen die C-terminale Domäne dar (SEALFON et al. 1997). GnRH wurde 
erstmals 1960 bei der Ratte entdeckt (McCANN et al. 1960) und galt lange Zeit als einziges 
GnRH (DÖCKE 1994, McCANN et al. 1993). Mittlerweile sind 23 Varianten bei verschiedens-
ten Tierarten bekannt. Sie variieren in ihrer Struktur nur geringfügig (Tabelle 6). Zahlreiche 
Tierarten weisen zwei oder mehr GnRH-Varianten auf (LOVEJOY et al. 1992, POWELL et al. 
1994, WHITE et al. 1995, FERNALD u. WHITE 1999, CAROLSFELD et al. 2000, PATI u. 
HABIBI 2000, NEILL 2002, SOMOZA et al. 2002). 
 
Um eine einheitliche Nomenklatur zu nutzen, werden in der vorliegenden Arbeit die von SO-
MOZA et al. (2002) empfohlenen Bezeichnungen der GnRH-Formen verwendet. Sie orientie-
ren sich an der Spezies, bei der das jeweilige GnRH zuerst entdeckt wurde. Das beim Säu-
getier vorkommende GnRH gilt nach dieser Nomenklatur als Standard. Es wird in den nach-
folgenden Kapiteln als mammalian-GnRH (m-GnRH) bezeichnet. Bei Verwendung von 
GnRH ohne eine Speziesbezeichnung ist jedoch Gonadotropin-Releasing-Hormon im Allge-
meinen gemeint. 
 
Vom Knochenfisch aus der Urzeit bis hin zum heutigen Menschen hat sich die Aminosäure-
sequenz der GnRH kaum verändert (PAWSON et al. 2003). Unterschiede treten meist nur an 
den Positionen fünf bis acht auf (SEALFON et al. 1997, MILLAR et al. 2001, SHACHAM et 
al. 2001, SOMOZA et al. 2002). Diese Tatsache führte zu der Annahme, dass es ein gemein-
sames „Urahn-GnRH“ gegeben haben muss (WHITE et al. 1998, FERNALD u. WHITE 1999, 
CAROLSFELD et al. 2000). Da die heute bekannten GnRH-Varianten in ähnlichen Regula-
tionskreisen bei allen Wirbeltieren bis hin zu niederen Vertebraten auftreten, lassen sich Ver-
wandtschaftsbeziehungen erkennen und ein phylogenetischer Stammbaum entwickeln 
(Abbildung 4). Bislang konnte die Wurzel, d. h. der gemeinsame Vorfahr, aus dem alle ande-
ren Varianten hervorgingen, nicht gefunden werden. Vermutlich entstanden die Varianten 
durch Duplikation dieses Vorfahrs, bevor sich die Spezies evolutionär trennten, möglicher-
weise noch vor dem Übergang von Chordaten zu Vertebraten (SEALFON et al. 1997, WHI-
TE et al. 1998, FERNALD u. WHITE 1999, MILLAR 2003). Vermutlich ist das so genannte 
chicken-GnRH-II (c-GnRH-II) evolutionär als erstes entstanden (MILLAR 2003, PAWSON et 
al. 2003), zumindest wurde diese GnRH-Variante als erste entdeckt und kommt außerdem 
ubiquitär im Tierreich sowie beim Menschen vor (LOVEJOY et al. 1992, SEALFON et al. 
1997, SHACHAM et al. 2001, MILLAR 2003). Eine zweite Duplikation fand dann in der frü-
hen Entwicklungsphase der Wirbeltiere statt (SOMOZA et al. 2002). 
 
Da jedes GnRH vermutlich einen separaten Genlocus hat (SOMOZA et al. 2002), lassen sich 
die GnRH-Gene auf drei Ästen eines solchen Stammbaums anordnen. Auf dem ersten lie-
gen die GnRH-Strukturen, die im Hypothalamus vorkommen. Der zweite Ast trägt Formen, 
die in Nuclei des Mittelhirns zu finden sind. Auf dem dritten Ast ist eine GnRH-Form angeord-
net, die im Terminalnerv und im Riechzentrum des Telencephalons vorkommt. Da die GnRH- 
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Entdeckt bei Tier/Tierart 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
Autoren 
l-GnRH-I lamprey-GnRH-I Seeneunauge pGlu -His -Tyr -Ser -Leu -Glu -Trp -Lys -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8 
l-GnRH-III lamprey-GnRH-III Seeneunauge pGlu -His -Trp -Ser -His -Asp -Trp -Lys -Pro -Gly-NH2 1, 2, 3, 4, 6, 7, 8 
t-GnRH-I tunicate-GnRH-I C. productum pGlu -His -Trp -Ser -Asp -Tyr -Phe -Lys -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8, 10 
t-GnRH-II (-III7) tunicate-GnRH-II C. productum pGlu -His -Trp -Ser -Leu -Cys -His -Ala -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8, 10 
t-GnRH-III tunicate-GnRH-III Ci. intestinalis pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Glu -Phe -Met -Pro -Gly-NH2 2, 10 
t-GnRH-IV tunicate-GnRH-IV Ci. intestinalis pGlu -His -Trp -Ser -Asn -Gln -Leu -Thr -Pro -Gly-NH2 10 
t-GnRH-V tunicate-GnRH-V C. productum, Ci. intestinalis pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Glu -Tyr -Met -Pro -Gly-NH2 10 
t-GnRH-VII tunicate-GnRH-VII C. productum, Ci. intestinalis pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Ala -Leu -Ser -Pro -Gly-NH2 10 
t-GnRH-VIII tunicate-GnRH-VIII C. productum, Ci. intestinalis pGlu -His -Trp -Ser -Leu -Ala -Leu -Ser -Pro -Gly-NH2 10 
t-GnRH-IX tunicate-GnRH-IX Ci. savignyi pGlu -His -Trp -Ser -Asn -Lys -Leu -Ala -Pro -Gly-NH2 10 
t-GnRH-VI tunicate-GnRH-VI C. productum, Ci. intestinalis pGlu -His -Trp -Ser -Lys -Gly -Tyr -Ser -Pro -Gly-NH2 10 
pj-GnRH pejerrey-GnRH Medakafisch, Pejerreyfisch pGlu -His -Trp -Ser -Phe -Gly -Leu -Ser -Pro -Gly-NH2 7, 8 
hr-GnRH herring-GnRH Hering pGlu -His -Trp -Ser -His -Gly -Leu -Ser -Pro -Gly-NH2 6, 7, 8 
cf-GnRH catfish-GnRH Wels pGlu -His -Trp -Ser -His -Gly -Leu -Asn -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 9 
df-GnRH dogfish-GnRH Dornhai pGlu -His -Trp -Ser -His -Gly -Trp -Leu -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8 
c-GnRH-II chicken-GnRH-II Huhn  pGlu -His -Trp -Ser -His -Gly -Trp -Tyr -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 5, 6, 7, 8 
wf-GnRH whitefish-GnRH Wandermaräne pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Gly -Met -Asn -Pro -Gly-NH2 8 
s-GnRH salmon-GnRH Lachs pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Gly -Trp -Leu -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8 
r-GnRH rana-GnRH Frosch, Amphibien pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Gly -Leu -Trp -Pro -Gly-NH2 7, 8 
sb-GnRH teleoste-GnRH Meerbrasse pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Gly -Leu -Ser -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8 
c-GnRH-I chicken-GnRH-I Huhn  pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Gly -Leu -Gln -Pro -Gly-NH2 1, 2, 4, 6, 7, 8 
m-GnRH mammalia-GnRH Säugetier pGlu -His -Trp -Ser -Tyr -Gly -Leu -Arg -Pro -Gly-NH2 1 - 8 
gp-GnRH guinea pig-GnRH Meerschweinchen pGlu -Tyr -Trp -Ser -Tyr -Gly -Val -Arg -Pro -Gly-NH2 2, 6, 7, 8, 
Grau unterlegt sind die konservierten Bereiche der N- und C-terminalen Domänen. Glycin an sechster Stelle ist unter den höheren Wirbeltieren in 
der zentralen Domäne konserviert; 1POWELL et al. 1996, 2JIMENEZ-LIÑAN et al. 1997, 3MEZŐ et al. 1997, 4SEALFON et al. 1997, 5FERNALD u. 
WHITE 1999, 6CAROLSFELD et al. 2000, 7GROVE-STRAWSER et al. 2002, 8SOMOZA et al. 2002, 9Persönliche Mitteilung: Gustavo Somoza, 
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Varianten der ersten beiden Äste sowohl bei Säugetieren als auch bei Fischen zu finden 
sind, müssen sie entstanden sein, bevor sich der Entwicklungsweg der späteren Säuger von 
dem der Fische separierte (FERNALD u. WHITE 1999). 
 
Da sowohl WHITE et al. (1998) als auch FERNALD und WHITE (1999) eine dritte GnRH-
Form nur bei Fischen fanden, war diese nicht eindeutig in den Stammbaum einzuordnen. Die 
Autoren vermuten, dass auch beim Säugetier eine dritte GnRH-Variante existiert, die bisher 
aber unerkannt ist. PAWSON et al. (2003) vermuten hingegen, dass eine Art umso weniger 
GnRH-Subtypen (Ligand und Rezeptor) besitzt, je höher sie evolutionär gestellt ist. Nach 
MILLAR et al. (2004) soll GnRH-III nur bei Knochenfischen vorkommen. So kreierten sie ei-
nen erweiterten und modifizierten Stammbaum (Abbildung 5), bei dem mit GnRH-I die For-
men bezeichnet werden, die im Hypothalamus vorkommen, während GnRH-II die c-GnRH-II-
Variante repräsentiert und GnRH-III als dritte Form nur dem Knochenfisch zugeordnet wird. 
SOMOZA et al. (2002) unterscheiden abweichend davon nur zwei GnRH-Systeme. Dem-
nach stellen die im posterioren Diencephalon und im rostralen Teil des Mesencephalon an-
gesiedelten Formen das so genannte Mittelhirnsystem, die im Hypothalamus und im Telen-
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GnRH III – Telencephalische Formen  
Abbildung 4: Phylogenetischer Stammbaum einiger GnRH-Formen von verschiedenen Tie-
ren bzw. Tierarten (nach WHITE et al. 1998, modifiziert nach FERNALD u. 
WHITE 1999) 
Je kürzer die Äste zwischen den GnRH-Varianten desto enger ist der Ver-
wandtschaftsgrad der Varianten untereinander. Der Winkel zwischen den Äs-
ten ist für den Verwandtschaftsgrad bedeutungslos. 
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Abbildung 5: Phylogenetischer Stammbaum einiger GnRH-Vorläufer (aus denen die jeweili-
gen GnRH-Varianten entstehen) von verschiedenen Tieren bzw. Tierarten 
(MILLAR et al. 2004) 
Astlängen und -winkel sind angenähert, so dass nicht auf die Stärke der Ver-
wandtschaftsbeziehung geschlossen werden kann. 
 
Zahlreiche Studien ergeben ein Bild über die Lokalisation GnRH-haltiger Neurone bei Labor-
tieren. Die Neurone, welche m-GnRH synthetisieren, entstehen ontogenetisch aus der nasa-
len Plakode. Während der Embryonalentwicklung wandern sie entlang der Fasern des Ter-
minalnervs und des Vomeronasalorgans zum Vorderhirn (CONN u. CROWLEY 1994, DAI-
KOKU 1999, FERNALD u. WHITE 1999, TERASAWA 2001, SOMOZA et al. 2002). Am Ende 
dieser Wanderung sind sie nicht nur im Hypothalamus, sondern auch im Cortex des Telen-
cephalons, im Mittelhirn, im limbischen System und im Bulbus olfactorius zu finden. Die Peri-
karya der m-GnRH-Neurone liegen rostral im Brocaschen Band, lateral und mediobasal im 
Hypothalamus sowie im Nucleus paraventricularis, im Nucleus suprachiasmaticus und in der 
Ventrikelzone. Die Neurone ziehen von der medialen Area praeoptica zur Eminentia medi-
ana, um dort GnRH in die Portalgefäße abzugeben (KINEMAN et al. 1988, CONN u. CROW-
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LEY 1994, DAIKOKU 1999, SOMOZA et al. 2002), die Hypothalamus und Hypophyse über 
den Hypophysenstiel verbinden (KARCK 1996). 
 
Jede der GnRH-Varianten entsteht über Modifikation eines Vorläufers, dem Präprohormon. 
Wird z. B. m-GnRH aus seinem Vorläufermolekül generiert, entsteht neben diesem ein dem 
m-GnRH-assoziiertes Peptid (GAP) (KARCK 1996, WEESNER et al. 1997, SHACHAM et al. 
2001, SOMOZA et al. 2002), das aus den 56 C-terminalen Aminosäuren (KARCK 1996), 
beim Schwein aus 55 Aminosäuren (WEESNER et al. 1997) des Vorläufermoleküls besteht. 
Eine Wirkung dieses Hormons auf die Gonadotropinfreisetzung wird diskutiert (YU et al. 
1989, 1990, KARCK 1996). 
 
Die genetische Information für das m-GnRH ist beim Schwein an einem anderen chromoso-
malen Ort lokalisiert als bei Mensch oder Ratte (WEESNER et al. 1997), während das Pep-
tid, d. h. die GnRH-Variante, identisch ist (MATSUO et al. 2002). Beim Schwein kommt 
GnRH ferner in der Plazenta, den Eileitern und Ovarien sowie im Endometrium vor, wie im-
munhistochemische Studien zeigten (LI et al. 1993). 
 
Beim Schaf wurde neben m-GnRH auch c-GnRH-II nachgewiesen, das möglicherweise im 
Rückenmark vorkommt (MILLAR 2003).  
 
Das Huhn ist die erste Spezies, bei der eine zweite GnRH-Form, das oben schon erwähnte 
c-GnRH-II, entdeckt wurde (SEALFON et al. 1997). Wie man heute weiß, kommt diese Vari-
ante bei fast allen Vertebraten vor (LOVEJOY et al. 1992, SEALFON et al. 1997, SHACHAM 
et al. 2001, MILLAR 2003). Es ist in Kernen des Mittelhirns (FERNALD u. WHITE 1999) und 
limbischen Systems (MILLAR 2003), in Organen des Reproduktionstraktes sowie im Immun-
system nachweisbar (PAWSON et al. 2003). Nur bei Agnathen konnte bisher kein c-GnRH-II 
nachgewiesen werden (MILLAR 2003). 
 
Beim Menschen konnten zwei GnRH-Gene nachgewiesen werden. Das eine kodiert für  
m-GnRH, das andere für c-GnRH-II (WHITE et al. 1998, PAWSON et al. 2003). Positive Are-
ale für c-GnRH-II wurden in Mittelhirn und Hypothalamus nachgewiesen (SOMOZA et al. 
2002). mRNA für m-GnRH und den entsprechenden Rezeptor wurde auch in Leber, Herz, 
Skelettmuskulatur und Nieren des Menschen (KAKAR u. JENNES 1995) sowie in der Pla-
zenta frühschwangerer Frauen gefunden (KAKAR u. JENNES 1995, KARCK 1996). In ge-
sunden und tumorös entarteten Mammazellen kommt neben m-GnRH auch c-GnRH-II vor 
(CHEN et al. 2002, NEILL et al. 2004). Im menschlichen Mittelhirn (Eminentia mediana, Area 
supra- und praeoptica, Nucleus oculomotorius) finden sich darüber hinaus Nervenfasern, die 
mit Antikörpern gegen s- und df-GnRH reagieren und damit die Existenz einer dritten GnRH-
Variante beim Menschen vermuten lassen (YAHALOM et al. 1999). Bei Primaten wurde ein 
drittes, bisher undefiniertes GnRH in verschiedenen Gehirnregionen (dorsale Area praeop-
tica, Septum, Amygdala, Capsula interna, Claustrum) nachgewiesen (SOMOZA et al. 2002). 
Auch beim Rind soll eine weitere GnRH-Variante vorkommen, die Ähnlichkeit mit s-GnRH 
hat (YAHALOM et al. 1999). 
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Beim Wasserschwein finden sich im Vorderhirn und im Hypothalamus zwei GnRH-Formen, 
die immunologisch m- bzw. s-GnRH ähneln. Eine dritte Form, die c-GnRH-II entspricht, ist zu 
vermuten (MONTANER et al. 1998). 
 
Das Meerschweinchen besitzt im Unterschied zu anderen Vertebraten kein m-GnRH (GRO-
VE-STRAWSER et al. 2002). Bei dieser Spezies kommt stattdessen eine GnRH-Variante 
(gp-GnRH) vor, die an Position zwei der Aminosäurekette im Unterschied zu anderen Vari-
anten Tyrosin (GROVE-STRAWSER et al. 2002) und daneben als bislang einzige Form Va-
lin enthält (JIMENEZ-LIÑAN et al. 1997). 
 
Viele Knochenfische weisen drei GnRH-Varianten auf. Zumeist handelt es sich dabei um  
s-GnRH und c-GnRH-II sowie um eine speziesspezifische Form (WHITE et al. 1995, CA-
ROLSFELD et al. 2000, SOMOZA et al. 2002). Der Hering ist das phylogenetisch älteste 
Tier, bei dem drei GnRH-Formen – unter ihnen als arteigene Form hr-GnRH – vorkommen 
(CAROLSFELD et al. 2000). Auch Meerbrasse, Pejerrey- und Medakafisch weisen drei 
GnRH-Varianten auf, von denen eine jeweils spezifisch ist (sb-GnRH bzw. beide letztge-
nannten Fische pj-GnRH; POWELL et al. 1994, ZOHAR et al. 1995, MONTANER et al. 2001, 
OKUBO et al. 2001). Es wird vermutet, dass pj-GnRH phylogenetisch durch Nukleotidsubsti-
tution aus hr- oder sb-GnRH entstanden ist (MONTANER et al. 2001). Genaue Angaben zur 
Lokalisation der genannten Hormone existieren beispielsweise bei der Meerbrasse:  
sb-GnRH befindet sich im Hypothalamus (ROBISON et al. 2001, WONG et al. 2004), Termi-
nalnerv und Telencephalon (WONG et al. 2004), c-GnRH-II im Mittelhirn (ROBISON et al. 
2001, WONG et al. 2004) und s-GnRH im Telencephalon (ROBISON et al. 2001). Die  
s-GnRH-Neurone nehmen ihren ontogenetischen Ursprung in der olfaktorischen Plakode, 
um von dort zur Area praeoptica zu ziehen (WONG et al. 2004). 
 
Eine Schwarmfischart, Prochilodus lineatus, besitzt neben dem c-GnRH-II und s-GnRH eine 
weitere GnRH-Variante, bei der es sich entweder um eine neue Form oder aber um  
cf-GnRH, df-GnRH oder um das beim Seeneunauge vorkommende lamprey (l)-GnRH-III 
handeln könnte (SOMOZA et al. 1994). 
 
Beim Afrikanischen Wels kommt das c-GnRH-II vor allem in Gehirn, Herz, Hypophyse, Ova-
rien und Kopfniere vor (BOGERD et al. 2002). Die speziesspezifische Form bei dieser Fisch-
art ist das cf-GnRH (SCHULZ et al. 1993, BOGERD et al. 2002). Möglicherweise existiert 
darüber hinaus eine dritte Form, die dem l-GnRH-III ähnelt (SCHULZ et al. 1993). 
 
Das Seeneunauge hat drei GnRH-Varianten. Schon 1985 wurde l-GnRH-I entdeckt (SHER-
WOOD u. SOWER 1985), das an dritter Stelle der Aminosäurekette im Gegensatz zu ande-
ren Varianten Tyrosin aufweist. Eine zweite Form (l-GnRH-II) unterscheidet sich von der ers-
ten in drei Aminosäuren (SHERWOOD et al. 1986). Ein drittes, l-GnRH-III, wurde erstmalig 
von SOWER et al. (1993) nachgewiesen und später durch die Untersuchungen von KNOX et 
al. (1994) bestätigt. 
 
Bemerkenswert ist, dass l-GnRH-III auch bei anderen Spezies, so z. B. bei Ratten in Gehirn-
arealen nachgewiesen werden konnte (DEES et al. 1999, HINEY et al. 2002). L-GnRH-III-
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positive Areale waren auch in Nervenfasern und Perikarya von Neuronen in der Lamina ter-
minalis, dem Organum vasculosum laminae terminalis sowie ventromedial des Bereiches der 
Area praeoptica und in der Region des diagonalen Brocaschen Bandes zu finden (DEES et 
al. 1999, HINEY et al. 2002). Auch bei zwei Sperlingsarten konnte l-GnRH-III im Telen-
cephalon, Hippocampus sowie in dem Gehirnabschnitt nachgewiesen werden, welcher den 
Gesang kontrolliert (BENTLEY et al. 2004). 
 
Sogar bei dem Protochordaten Chelyosoma productum aus der Klasse der Ascidiaceae und 
Unterstamm der Manteltiere (Tunicata), die zusammen mit den Unterstämmen Schädellose 
(Acrania) und Wirbeltiere (Vertebrata) zum Stamm der Chordatiere (Cordata) gehören, sind 
GnRH nachweisbar. Diese Spezies besitzt noch keine Hypophyse und nur ein singuläres 
Ganglion, das als primitives Gehirn fungiert. Im Nervengewebe des Dorsalstranges befinden 
sich Zellen in unmittelbarer Nähe der Gonaden, die zwei unterschiedliche Formen an GnRH 
vermutlich direkt in die Blutbahn abgeben (POWELL et al. 1996). Unlängst wurden bei dieser 
und bei einer anderen Gattung dieser Klasse, Ciona intestinalis, sechs verschiedene GnRH-
Formen nachgewiesen (ADAMS et al. 2003). Bemerkenswert ist, dass bei Ciona intestinalis 
jeweils drei Varianten von je einem Gen als Triplet kodiert werden. Dabei kommt mRNA bei-
der Gene bereits in den frühesten Entwicklungsstufen des Protochordaten vor und lässt de-
ren Einfluss auf die Ontogenese vermuten (ADAMS et al. 2003). 
 
Beim Oktopus ist ein GnRH nachweisbar, welches zusätzlich zu den 10 Aminosäuren zwei 
weitere aufweist. Nur die erste und die beiden letzten Aminosäuren der Kette entsprechen 
denen aller anderen bisher bekannten GnRH-Varianten. Dieses GnRH bewirkt ebenfalls eine 
LH-Ausschüttung (MILLAR et al. 2004). Auch bei einer Korallenart (Euphyllia ancora) konnte 
GnRH immunhistochemisch nachgewiesen werden (TWAN et al. 2006). 
 
Die Verbreitung der bekannten GnRH-Varianten bei verschiedenen Tierarten und deren 




Früher wurde angenommen, dass nur ein einziger GnRH-Rezeptor existiert. Ferner wurde 
vermutet, dass nach Bindung von GnRH an seinen Rezeptor verschiedene Reaktionen aus-
gelöst werden. Letztlich unterstellte man, dass die Synthese der einzelnen Untereinheiten für 
die Gonadotropine von der Anzahl verfügbarer Rezeptoren abhängt (KAISER et al. 1995, 
KAISER 1998, LACAU-MENGIDO et al. 1998). So nahm man an, dass bei niedriger Rezep-
tordichte die Gene für FSH sowie LH und bei hoher Rezeptordichte nur die für LH exprimiert 
werden (KAISER et al. 1995, KAISER 1998). Aus anderen Untersuchungen ging hervor, 
dass die Rezeptordichte lediglich auf die Expression der β-Untereinheit für LH, nicht jedoch 
auf die der α- oder β-Untereinheit von FSH Einfluss hat (HAISENLEDER et al. 1994). KAI-
SER et al. (1995) und KAISER (1998) vermuten, dass der selektive Gebrauch spezifischer 
Gen-Promotoren dazu führt, dass spezielle Untereinheiten exprimiert werden. Heute besteht 
Einigkeit darüber, dass diverse GnRH-Formen jeweils separate Rezeptoren haben (KLAU-
SEN et al. 2002, SOMOZA et al. 2002, MILLAR et al. 2004, Neill et al. 2004). 
 
LITERATURÜBERSICHT 
GONADOTROPIN RELEASING HORMON (GNRH) 
33 
 
Tabelle 7: Verbreitung bekannter GnRH-Varianten bei unterschiedlichen Tierarten und 
deren Nachweisorte (Auswahl) 
Tierart GnRH-Variante Nachweisorte Autoren
Chelyosoma  
productum 
t-GnRH-I, -II, -V, -VI,  
-VII und -VIII 
Nervenzellen des Dorsalstranges, den 
Gonaden benachbart 
Ciona intestinalis t-GnRH-III, -IV, -V, -VI, -VII und -VIII k. A. 
13, 29 
Ciona savignyi t-GnRH-IX k. A. 29 
Prochilodus  
lineatus 





Seeneunauge l-GnRH-I, -II und -III k. A. 2, 3, 6, 7 
Hering s-GnRH, c-GnRH-II,  hr-GnRH k. A. 
20 
c-GnRH-II ZNS, Herz, Hypophyse, Ovar, Kopf-niere Afrikanischer Wels cf-GnRH, l-GnRH-III? k. A. 
5, 24 
s-GnRH Olfaktorische Plakode, Area praeoptica 
c-GnRH-II Mittelhirn Brasse 




s-GnRH, c-GnRH-II,  
pj-GnRH k. A. 
8, 11, 21, 22




14, 18, 30 
Sperling l-GnRH-III Telencephalon, Hippocampus,  Gesangeszentrum 
31 
Ratte l-GnRH-III Lamina terminalis, Area praeoptica, Brocasches Band 
17, 27 
Meerschweinchen gp-GnRH ersetzt m-GnRH 26 
c-GnRH-II ? Wasserschwein s-GnRH?, m-GnRH? Hypothalamus, Vorderhirn 
15 
Rind df-GnRH?, s-GnRH? Eminentia mediana, Area supra- und praeoptica, Nucleus oculomotorius 
17, 27 
m-GnRH Hypothalamus 1 Schwein ir-m-GnRH Plazenta, Endometrium, Eileiter, Ovar 4 
m-GnRH Hypothalamus, Leber, Herz, Skelett-muskel, Niere, Plazenta, Mammazellen 
10, 12, 25, 
32 
c-GnRH-II Mittelhirn, Hypothalamus, Mamma-zellen 
16, 25, 28, 
32, 30  Mensch 
df-GnRH?, s-GnRH? Eminentia mediana, Area supra- und praeoptica, Nucleus oculomotorius 
19 
k. A. = keine Angaben, ? = möglicherweise, ZNS = Zentralnervensystem, Gehirn; 1SANDOW 
et al. 1975, 2SHERWOOD u. SOWER 1985, 3SHERWOOD et al. 1986, 4LI et al. 1993, 
5SCHULZ et al. 1993, 6SOWER et al. 1993, 7KNOX et al. 1994, 8POWELL et al. 1994, 9SO-
MOZA et al. 1994, 10KAKAR u. JENNES 1995, 11ZOHAR et al. 1995, 12KARK 1996, 13PO-
WELL et al. 1996, 14SEALFON et al. 1997, 15MONTANER et al. 1998, 16WHITE et al. 1998, 
17DEES et al. 1999, 18FERNALD u. WHITE 1999, 19YAHALOM et al. 1999, 20CAROLSFELD 
et al. 2000, 21MONTANER et al. 2001, 22OKUBO et al. 2001, 23ROBISON et al. 2001, 24BO-
GERD et al. 2002, 25CHEN et al. 2002, 26GROVE-STRAWSER et al. 2002, 27HINEY et al. 
2002, 28SOMOZA et al. 2002, 29ADAMS et al. 2003, 30PAWSON et al. 2003, 31BENTLEY et 
al. 2004, 32NEILL et al. 2004, 33WONG et al. 2004. 
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Die GnRH-Rezeptoren sind im Plasmalemm lokalisiert (CONN et al. 1987) und strukturell 
ähnlich. Die Rezeptoren sind mehrfach in der Zellmembran verankert. Sie besitzen entweder 
sieben (CONN 1994, REBERS et al. 2000, NEILL et al. 2001, ROBISON et al. 2001, SHA-
CHAM et al. 2001, ABE u. OKA 2002, NEILL 2002, NEILL et al. 2004, MILLAR et al. 2004) 
oder wie bei Schwein und Mensch fünf transmembrane Domänen. Die Funktion des 5-trans-
membran-Rezeptors ist derzeit unklar. Vermutlich entstand er aus dem 7-transmembran-Re-
zeptor durch Abspaltung von zwei transmembranen Domänen (NEILL et al. 2004). 
 
Bei den Wirbeltieren existieren drei verschiedene Rezeptortypen für GnRH, die sich parallel 
zu den bei ihnen vorkommenden drei unterschiedlichen GnRH-Formen entwickelt haben 
(TROSKIE et al. 1998, OKUBO et al. 2001). Zwei Typen weisen einen zytoplasmatischen  
C-terminalen Anhang auf und unterscheiden sich voneinander, indem ein Typ das Intron A in 
dem für ihn kodierenden Gen aufweist, während dieses Intron der verbleibenden Variante 
fehlt (OKUBO et al. 2001). Der C-terminale Anhang wie beispielsweise beim c-GnRH-II-
Rezeptor des Affen (NEILL et al. 2004) stellt die Verknüpfung mit dem Guanosintriphosphat-
bindenden-Protein (G-Protein) her (ULLOA-AGUIRRE et al. 1998, ROBISON et al. 2001, 
MILLAR 2003) und vermittelt vermutlich eine schnelle Desensibilisierung sowie Verinnerli-
chung des Rezeptors (OKUBO et al. 2001, MILLAR 2003). Der dritte Subtyp kommt nur beim 
Säuger vor und besitzt weder einen intrazellulären C-terminalen Anhang noch in seinem Gen 
das Intron A (OKUBO et al. 2001). So fehlt dieser Anhang dem m-GnRH-Rezeptor 
(Abbildung 6; KARCK 1996, SHACHAM et al. 2001, OKUBO et al. 2001, ROBISON et al. 
2001, MILLAR et al. 2004, NEILL et al. 2004), bei dem die zweite und dritte intrazelluläre 
Schlaufe die Verknüpfung mit dem G-Protein herstellen (ULLOA-AGUIRRE et al. 1998, 
SHACHAM et al. 2001, MILLAR et al. 2004). 
 
 
A m-GnRH-Rezeptor  
(Mensch) 
B c-GnRH-II-Rezeptor  
(Schwein) 
C c-GnRH-II-Rezeptor  
(Schwein) 
Abbildung 6: Struktur verschiedener GnRH-Rezeptoren (NEILL et al. 2004) 
Sie weisen entweder sieben (A und B) oder nur fünf transmembrane Domä-
nen auf und haben einen C-terminalen (B und C) oder keinen Anhang (A). 
 
Die Rezeptorbindung von GnRH wird durch Pyroglutaminsäure an erster und Glycin an letz-
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brückenbindung stabilisierte Formation miteinander, die dem Rezeptor als Erkennungsmerk-
mal dient (Abbildung 7; CONN et al. 1987, SHACHAM et al. 2001, MILLAR et al. 2004). Das 
N-terminale Ende von GnRH ist für die Rezeptoraktivierung zuständig (SEALFON et al. 
1997, MILLAR et al. 2004). Durch die Bindung wird der Rezeptor dimerisiert und eine Kas-
kade intrazellulärer Reaktionen initiiert, an deren Ende die Freisetzung von Gonadotropinen 
steht (SHAPIRO 2003). 
 
Arginin an der Position acht des m-GnRH ist für eine hohe Rezeptoraffinität von Bedeutung 
und interagiert mit Glutaminsäure an Position 301 des Rezeptormoleküls (SEALFON et al. 
1997, SHACHAM et al. 2001, MILLAR et al. 2004). Nach Bindung von m-GnRH erfolgt eine 
G-Protein-vermittelte Aktivierung der Phospholipase C, die Phosphatidyl-Inositol-Bisphos-
phat in Inositol-1,4,5-Trisphosphat und Diacylglycerol spaltet. Inositol-1,4,5-Trisphosphat 
bewirkt eine Calciumfreisetzung aus dem endoplasmatischen Retikulum, während Diacylgly-
cerol die Proteinkinase C transloziert und aktiviert. Über die Calciumfreisetzung wird schließ-
lich die LH-Sekretion reguliert. Die Rolle der Proteinkinase C für die Gonadotropinfreisetzung 
ist noch ungeklärt. Bewiesen ist, dass auch andere Phospholipasen und vermutlich auch 
Arachidonsäure in oben genannte Kaskade eingreifen können (KARCK 1996, SHACHAM et 
al. 2001, MILLAR et al. 2004). Da der Rezeptor zudem eine gewisse Basisaktivität aufweist, 
ist die Bindung von GnRH für die Gonadotropinfreisetzung nicht generell erforderlich (SHA-
CHAM et al. 2001). Ob ein cAMP vermittelter Mechanismus existiert, wird diskutiert (LIN u. 
CONN 1998). Zudem scheinen Stickoxide die GnRH-Freisetzung ebenfalls G-Protein-vermit-










Abbildung 7: Schematische Darstellung von m-GnRH in gebogener Formation 
Die Biegung erfolgt um Glycin (Gly), das sich an Stelle sechs befindet und ist 
notwendig, damit GnRH an den GnRH-Rezeptor der Hypophyse binden kann 
(MILLAR et al. 2004). Das N-terminale Ende (rot) ist für Rezeptorbindung und 
-aktivierung bedeutsam, das C-terminale Ende (grün) nur für die Bindung an 
den Rezeptor. 
 
Wird eine D-Aminosäure in der Position sechs des m-GnRH substituiert, ist dessen Affinität 
zum Rezeptor erhöht und der enzymatische Abbau des Peptides verlangsamt (CONN et al. 
1987, CONN 1994, CONN u. CROWLEY 1994, KARCK 1996, MILLAR et al. 2004). Generell 
ist die Substitution mit Stoffen, welche die Hydrophobie des m-GnRH-Moleküls steigern, ge-
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eignet, seine Wirkung zu erhöhen. Darauf basieren m-GnRH-Agonisten, die sich durch eine 
verlängerte Wirkdauer im Vergleich zur originären Substanz auszeichnen (CONN et al. 1987, 
CONN 1994, CONN u. CROWLEY 1994, KARCK 1996). Sobald Agonisten an GnRH-Rezep-
toren binden, werden diese dimerisiert und verstärkt verinnerlicht. Sie verbleiben intrazellulär 
und sind zu keiner erneuten Bindung befähigt. Gegenüber einer kontinuierlichen Applikation 
von Agonisten sind die Rezeptoren desensibilisiert (SHAPIRO 2003). Diese Prozesse erfol-
gen u. a. auch dann, wenn bei der Frau Agonisten zur Down-Regulation der Gonadotropin-
sekretion therapeutisch angewendet werden (KARCK 1996). 
 
Antagonisten können synthetisiert werden, indem die ersten drei Positionen durch D-Ami-
nosäuren substituiert werden (CONN et al. 1987, CONN 1994, CONN u. CROWLEY 1994, 
KARCK 1996). Sie binden an den Rezeptor, aktivieren ihn jedoch nicht (KARCK 1996). Die 
Dimerisation unterbleibt, es wird kein Signal in die Zelle gesandt, folglich werden auch keine 
Gonadotropine freigesetzt. Die Bindung der Agonisten sowie der Antagonisten ist reversibel. 
Der Rezeptor bleibt unverändert (SHAPIRO 2003). 
 
Rezeptoren für m-GnRH sind in verschiedenen Organen zu finden, so in Gehirn, Hypophyse, 
Ovarien, Milchdrüse, Prostata aber auch in Leber und Pankreas (ANDREU-VIEYRA u. HABI-
BI 2002) sowie in der Plazenta der Frau (CHENG et al. 2000). Bei zahlreichen Tierarten 
kommen drei Rezeptortypen vor. Beim Menschen sind bislang zwei bekannt (ANDREU-
VIEYRA u. HABIBI 2002, NEILL 2002). 
 
Ovarzellen von Ratten besitzen im Gegensatz zu denen von Rind, Schaf oder Schwein  
m-GnRH-Rezeptoren (BROWN u. REEVES 1983). Deren Transkription ist in Granulosazel-
len östrogenabhängig, während Interstitialzellen unabhängig davon mRNA exprimieren (KO-
GO et al. 1999). 
 
Steigen die Konzentrationen an Östradiol, nimmt die Anzahl an m-GnRH-Rezeptoren in den 
gonadotropen Zellen der Hypophyse zu (KARCK 1996), während sie sich unter Progesteron-
einfluss verringert. Bei Ratte, Hamster, Schaf und Rind ist die Rezeptoranzahl kurz vor dem 
präovulatorischen LH-Peak am höchsten, um anschließend wieder rasch abzunehmen. Wäh-
rend der Trächtigkeit und Laktation sind nur wenige Rezeptoren in der Hypophyse nach-
weisbar (CONN 1994). Das m-GnRH reguliert die Bildung seiner eigenen Rezeptoren 
(CONN et al. 1987, CONN u. CROWLEY 1994, KARCK 1996, SHACHAM et al. 2001). Sind 
die m-GnRH-Konzentrationen niedrig, wird die Bildung der Rezeptoren stimuliert, während 
hohe Pulsamplituden oder kontinuierliches m-GnRH-Angebot hemmend wirken (CONN 
1994) und zudem eine Desensibilisierung der Rezeptoren hervorrufen (SHACHAM et al. 
2001). Peptide wie Aktivin und Inhibin können die Anzahl der m-GnRH-Rezeptoren beein-
flussen (CONN u. CROWLEY 1994). Während Inhibin bei der Ratte vermutlich die Anzahl an 
m-GnRH-Rezeptoren vermindert und weniger m-GnRH gebunden werden kann, wirkt Inhi-
bin, zumindest beim Schaf, entgegengesetzt (HAISENLEDER et al. 1994). 
 
Beim Ochsenfrosch sind drei GnRH-Rezeptortypen nachweisbar, zu denen verschiedene 
GnRH-Varianten (m-GnRH, c-GnRH-II und l-GnRH-III) unterschiedliche Affinitäten haben 
(WANG et al. 2001). 
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Während GAULT et al. (2003) vermuteten, dass die Wirkung von c-GnRH-II ausschließlich 
über den m-GnRH-Rezeptor vermittelt wird, konnte ein funktionsfähiger Rezeptor für  
c-GnRH-II beim Afrikanischen Wels (NEILL et al. 2004), Schwein (MILLAR et al. 2001, 2004, 
NEILL et al. 2004), Krallenaffen (NEILL 2002, PAWSON et al. 2003, MILLAR et al. 2004, 
BARNETT et al. 2006) und beim Menschen in nahezu allen Geweben nachgewiesen werden 
(NEILL et al. 2001, MILLAR 2003). Rezeptoren fanden sich u. a. auch in Tumorzelllinien von 
Endometrium und Ovar der Frau (GRÜNDKER et al. 2002). Andere Spezies wie Maus, 
Schaf und Rind haben offensichtlich keinen eigenständigen c-GnRH-II-Rezeptor (NEILL et 
al. 2004). Beim Schaf wurde zwar ein Gen nachgewiesen, das für das c-GnRH-II kodiert, ein 
funktionsfähiger Rezeptor wurde bisher jedoch nicht gefunden (GAULT et al. 2004). 
 
Beim Afrikanischen Wels wurden zwei verschiedene GnRH-Rezeptoren festgestellt. Typ I 
kam vor allem in der Hypophyse vor, während Typ II im Gehirn und in den Ovarien lokalisiert 
ist (BOGERD et al. 2002). Dabei wiesen die hier vorkommenden und auch andere GnRH-
Varianten eine höhere Affinität zum Typ-I- als zum Typ-II-Rezeptor auf (BOGERD et al. 
2002). 
 
Beim Seeneunauge befinden sich die meisten Bindungsstellen für GnRH in der proximalen 
Pars distalis der vorderen Hypophyse. Bisher sind zwei verschiedene Rezeptoren entdeckt 
worden, die unterschiedliche GnRH-Varianten binden können (KNOX et al. 1994). 
 
Als Ausnahme von allen bisher erwähnten Tierarten besitzt die Knochenfischart Haplochro-
mis burtoni nur einen GnRH-Rezeptor, der im Gehirn, in der Retina und in weiteren Gewe-
ben nachgewiesen werden konnte. Es ist anzunehmen, dass alle drei bei dieser Tierart vor-
kommenden GnRH-Varianten gleichermaßen an diesen einen Rezeptor binden (ROBISON 
et al. 2001). 
 
Beim Medakafisch kommen zwei Rezeptortypen vor (OKUBO et al. 2001), die verschiedene 
C-terminale Enden aufweisen und die GnRH-Varianten mit unterschiedlicher Affinität binden. 
Dabei weist c-GnRH-II die höchste Affinität auf, während s-, m- und pj-GnRH in dieser Rei-
henfolge mit verminderter Affinität binden. Da das artspezifische pj-GnRH die geringste Affi-
nität aufweist, vermuten OKUBO et al. (2001), dass es noch einen dritten Rezeptortyp gibt, 
der für pj-GnRH-spezifisch ist. 
 
Der Goldfisch besitzt zwei verschiedene GnRH-Rezeptoren. Obwohl der eine offensichtlich 
aus dem anderen hervorging, finden sie sich in unterschiedlichen Regionen des Gehirns. So 
wurde der Typ-I-Rezeptor im Bulbus olfactorius, Telencephalon, in der Area praeoptica, im 
Hypothalamus, Thalamus, Mittelhirn und Cerebellum nachgewiesen, während der Typ-II-Re-
zeptor im Telencephalon, in der Area praeoptica und im ventrobasalen Hypothalamus vor-
kommt (PETER et al. 2003). 
 
Tabelle 8 fasst die Angaben zum Vorkommen der Rezeptoren in verschiedenen Organsyste-
men bei ausgewählten Tierarten zusammen. 
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alle GnRH, die hier 
vorkommen 
Gehirn, Retina u. a. 8 
Seeneunauge 2 l-GnRH vordere Hypophyse 2 
Afrikanischer 
Wels 
2 k. A. 
Typ I: Hypophyse 
Typ II: Gehirn, Ovarien 
4, 11, 17 
Medakafisch 2, evtl. 3 
c-GnRH-II, s-GnRH, 
m-GnRH, pj-GnRH 
k. A. 7 
Goldfisch 2 s-GnRH, c-GnRH-II 
Typ I: weite Teile des ZNS 






k. A. 9 




k. A. 5, 16, 13, 
17, 14 
Krallenaffe k. A. 
m-GnRH,  
c-GnRH-II 
k. A. 5, 16, 13, 
17, 14 
m-GnRH 
Gehirn, Hypophyse, Ovarien, 





nahezu ubiquitär, Niere, Knochen-
mark, Ovar- und Endometrium-
tumorzellen 
12, 6 
k. A. = keine Angaben; 1BROWN u. REEVES 1983, 2KNOX et al. 1994, 3KOGO et al. 1999, 
4CHENG et al. 2000, 5MILLAR et al. 2001, 6NEILL et al. 2001, 7OKUBO et al. 2001, 
8ROBISON et al. 2001, 9WANG et al. 2001, 10ANDREU-VIEYRA u. HABIBI 2002, 11BOGERD 
et al. 2002, 12GRÜNDKER et al. 2002, 13NEILL 2002, 14PAWSON et al. 2003, 15PETER et al. 
2003, 16MILLAR et al. 2004, 17NEILL et al. 2004. 
 
 
2.3.3 WIRKUNG UND REGULATION VON GNRH 
Während die Wirkungen des m-GnRH bestens bekannt sind, sind die vieler anderer GnRH-
Varianten eher unklar. Das m-GnRH kontrolliert die Gonadotropinsynthese und -sekretion 
(HAISENLEDER et al. 1994, SHACHAM et al. 2001, SOMOZA et al. 2002). Bei Tieren mit 
saisonalem Zyklus wie Schaf oder Pferd nimmt daneben auch Melatonin in Abhängigkeit von 
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Das m-GnRH liegt in den Nervenzellen in einer Form vor, bei der N- und C-terminale Do-
mäne in räumlichen Kontakt treten (KARCK 1996). Die Neurone von etwa 1.000 Nervenzel-
len sezernieren es in das Portalvenengeflecht, das zur Hypophyse zieht (MILLAR at al. 
2004). Die Neurone sind über gap junctions miteinander verbunden, bilden ein Netzwerk und 
können vermutlich deshalb auf einen Reiz synchron reagieren (MARTĺNEZ de la ESCALERA 
et al. 1992, TERASAWA 2001). Eine der neuronalen Zellen dient als Leitzelle, reagiert auf 
Grund eines spontanen Aktionspotentials mit einem Calciumanstieg, leitet das Aktions-
potential auf die Nachbarneurone weiter, damit auch diese mit einem Calciumanstieg reagie-
ren. Diese Depolarisationswelle führt zu einer oszillatorischen Calciumfreisetzung (TERE-
SAWA 2001). Die dadurch aktivierte Phospholipase A2 katalysiert die Umwandlung von 
Phospholipiden der Zellwand in Arachidonsäure, die mittels einer Cyclooxygenase in PGE2 
konvertiert. PGE2 steigert die cAMP-Freisetzung. Die dadurch aktivierte Proteinkinase A ini-
tiiert wiederum die Exozytose von m-GnRH-Granula (McCANN et al. 2001). 
 
Stickoxid reguliert die Sekretion von m-GnRH. Es wird von m-GnRH-Neuronen benachbarten 
Nervenzellen abgegeben und steigert intrazelluläres freies Calcium (McCANN et al. 2001), 
um damit an der Synchronisierung der neuronalen pulsatilen m-GnRH-Sekretion beteiligt zu 
sein. Die Sekretion von Stickoxid wird durch Neuropeptid Y, Glutamat und Norepinephrin 
stimuliert. Die γ-Aminobuttersäure (GABA) beeinflusst je nach bindendem Rezeptortyp die 
m-GnRH-Sekretion entweder positiv (GABAA-Rezeptor) oder negativ (GABAB-Rezeptor; TE-
RASAWA 2001). ATP, cAMP, Oxytocin und Leptin sowie m-GnRH selbst (im Rahmen eines 
ultra-short Feedbacks) sind an der Regulation der Sekretion des m-GnRH beteiligt (McCANN 
et al. 2001, TERASAWA 2001). Die Sekretion von m-GnRH unterliegt negativen Feedbacks. 
Einer der Regler ist Testosteron (KARCK 1996). Wie bereits erwähnt, hemmen endogene 
Opiate die Gonadotropinausschüttung (KARCK 1996). Östrogene können die FSH- und die 
LH-Freisetzung hemmen, indem sie die pulsatile m-GnRH-Freisetzung unterdrücken (HAI-
SENLEDER et al. 1994). 
 
Versuche an Ratten zeigten, dass durch höherfrequente m-GnRH-Ausschüttung die für die 
Gonadotropine kodierenden Gene vermehrt abgelesen werden (KARCK 1996) und bei konti-
nuierlicher Verabreichung von m-GnRH vermehrt mRNA, allerdings nur für die α-Untereinheit 
beider Gonadotropine, transkribiert wird (HAISENLEDER et al. 1994). 
 
Vermutlich hat m-GnRH auch immunmodulierende Wirkungen und ist in die Entwicklung des 
Immunsystems involviert, da z. B. bei Jungsauen mRNA für GnRH und Rezeptor in Organen 
bzw. Zellen des Immunsystems wie Milz, Thymus und Lymphozyten nachgewiesen werden 
konnte (WEESNER et al. 1997). Bei schwangeren Frauen steigert m-GnRH die Kon-
zentration von plazentaren Prostaglandinen, Östrogenen, Progesteron und hCG (KARCK 
1996, CHENG et al. 2000). Vermutlich ist das m-GnRH an der Regulierung der Proliferation 
tumorös entarteter Mammazellen der Frau beteiligt, wie Untersuchungen an Mammakarzi-
nomzelllinien nahe legen. Es reduziert die Bildung bestimmter Proteine, die für Entwicklung 
und Aufrechterhaltung der Geschwülste notwendig sind. Aus diesem Grund wird es in der 
Tumortherapie eingesetzt (CHEN et al. 2002). 
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Die Wirkung anderer GnRH-Varianten wurde sporadisch bei verschiedenen Tierarten ge-
testet. Die Bedeutung des c-GnRH-II ist bislang ungeklärt, eine Beteiligung an der Regulati-
on bestimmter Fortpflanzungsprozesse, inklusive Sexualverhalten und Gonadenfunktion, ist 
anzunehmen (MILLAR et al. 2001, NEILL 2002, SOMOZA et al. 2002, MILLAR 2003, 
KAUFFMAN u. RISSMAN 2004, NEILL et al. 2004). Erste konkrete Belege dafür wurden in 
Untersuchungen an weiblichen Krallenaffen ermittelt (BARNETT et al. 2006). Da die Struktur 
des c-GnRH-II über Jahrmillionen erhalten blieb, ist seine Funktion vermutlich essentiell 
(TROSKIE et al. 1997, MILLAR et al. 2001, SOMOZA et al. 2002, PAWSON et al. 2003). Es 
wird pulsatil freigesetzt (SILER-KHODR u. GRAYSON 2001). Wahrscheinlich ist es jedoch 
kein Regulator der Sekretion gonadotroper Hormone bei Säugetieren, da weitaus höhere Do-
sierungen als beim m-GnRH notwendig sind, um die Gonadotropinausschüttung zu stimu-
lieren (McCANN et al. 2001, MILLAR et al. 2001, GAULT et al. 2003). Das c-GnRH-II ist 
vermutlich in das Paarungsverhalten von Riesenwimperspitzmäusen (TEMPLE et al. 2003) 
und von Ratten involviert (MILLAR 2003, KAUFFMAN u. RISSMAN 2004, NEILL et al. 2004). 
Vermutlich nimmt c-GnRH-II Einfluss auf die Steroidsynthese während der Gravidität von 
Pavian sowie Mensch (PAWSON et al. 2003), ist am Aufbau des menschlichen Plazenta-
gewebes beteiligt (SILER-KHODR u. GRAYSON 2001) und möglicherweise in die embryo-
nale Entwicklung der m-GnRH-Neurone involviert (MILLAR 2003). 
 
Die Wirkung von c-GnRH-II als Neurotransmitter und/oder -modulator scheint erwiesen 
(TROSKIE et al. 1997, MILLAR et al. 2001, SOMOZA et al. 2002, PAWSON et al. 2003). Sie 
ist beim Ochsenfrosch belegt (TROSKIE et al. 1997, MILLAR 2003). Eventuell reguliert  
c-GnRH-II ähnlich wie m-GnRH die Proliferation tumoröser Mammazellen der Frau (CHEN et 
al. 2002, PAWSON et al. 2003). Bemerkenswert ist, dass c-GnRH-II stärker als m-GnRH 
antiproliferativ auf ovarielle und endometriale Tumorzellen wirkt (GRÜNDKER et al. 2002). 
 
Wie die bei zahlreichen Tierarten vorliegenden GnRH-Varianten wirken, ist kaum bekannt. 
Die nur spärlichen Befunde werden nachfolgend skizziert. So stimulieren z. B. bei der Meer-
brasse alle drei GnRH-Formen die Freisetzung von Gonadotropin-II (entspricht LH), wenn 
auch in unterschiedlicher Intensität. Das c-GnRH-II ist am potentesten. Die speziesspezifi-
sche Variante, das sb-GnRH, stimuliert die Gonadotropinsekretion in viel geringerem Aus-
maß, obwohl es bei der Meerbrasse zum Teil in hohen Konzentrationen vorkommt. Ob die 
GnRH-Varianten der Meerbrasse auch an der Regulation der Sekretion von Gonadotropin-I 
(entspricht FSH) und Wachstumshormon beteiligt sind (ZOHAR et al. 1995), bleibt zu klären. 
 
Beim Pejerreyfisch und Afrikanischen Wels stimulieren die jeweils speziesspezifischen Vari-
anten pj- und cf-GnRH die Sekretion von Gonadotropin-II (SCHULZ et al. 1993, MONTANER 
et al. 2001, OKUBO et al. 2001) und Wachstumshormon (MONTANER et al. 2001). 
 
Beim Zwergfadenfisch wird die Sekretion von s-GnRH als speziesspezifische Variante durch 
einen Schrittmacher im Nervus terminalis moduliert; Calcium ist dabei maßgeblich beteiligt 
(ABE u. OKA 2002). Möglicherweise reguliert s-GnRH seine eigene Freisetzung durch positi-
ve Rückkopplung (ABE u. OKA 2002). Es stimuliert beim Zwergfadenfisch die Sekretion von 
Gonadotropinen (SOMOZA et al. 2002). Bei Knochenfischen werden als Reaktion auf  
s-GnRH sowohl Wachstumshormon, Prolaktin, Somatolaktin als auch Thyreotropin sezer-
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niert (SOMOZA et al. 2002). Das bei Euphyllia ancora vorkommende GnRH dürfte über die 
Anregung einer LH-Sekretion Bedeutung für die Eizellentwicklung haben (TWAN et al. 2006). 
 
Die im Hypothalamus vom Rind nachgewiesene dritte GnRH-Form, die dem s-GnRH ähnelt, 
stimuliert in vitro dosisabhängig Hypophysenzellen der Ratten zur Sekretion von LH (YAHA-
LOM et al. 1999). 
 
Das beim Seeneunauge vorkommende l-GnRH-I ist in die Regulation der Östradiol- und Pro-
gesteronsynthese sowie des Ovulationsprozesses involviert (SOWER et al. 1987, YOUSON 
u. SOWER 1991). Vor allem während der Entwicklungsstufe Metamorphose kommt es beim 
Seeneunauge in nennenswerten Mengen vor (YOUSON u. SOWER 1991). Wird es bei Säu-
getieren und Vögeln wie Schaf, Ratte und Huhn angewendet, bleibt es wirkungslos, da sich 
an dritter Stelle dieses Dekapeptides, einzigartig unter den bisher bekannten GnRH-Formen, 
Tyrosin befindet, und l-GnRH-I dadurch offensichtlich nur speziesspezifisch bindet (SOWER 
et al. 1987). 
 
Auch die zweite GnRH-Form des Seeneunauges, l-GnRH-II (SHERWOOD et al. 1986), 
scheint im Stadium der Metamorphose eine Rolle zu spielen (YOUSON u. SOWER 1991). 
Gründlicher untersucht ist das l-GnRH-III, welches beim Seeneunauge die Sekretion von 
Progesteron stimuliert, ohne die Effektivität von l-GnRH-I zu erreichen (SOWER et al. 1993). 
Die wesentliche Funktion des l-GnRH-III ist vermutlich die Regulation der Sekretion von Ös-
trogenen, die nach Stimulation der hypophysären Gonadotropinsekretion angeregt wird (GA-
ZOURIAN et al. 1997, 2000). 
 
In Untersuchungen an Ratten führten nur die höchsten l-GnRH-III-Dosierungen zur LH-Frei-
setzung. Es war dabei 1.000fach schwächer wirksam als m-GnRH (LOVAS et al. 1998). 
Wurde synthetisch hergestelltes l-GnRH-III in niedriger Dosierung an weibliche Rinder appli-
ziert, konnten erhöhte FSH-, nicht jedoch LH-Konzentrationen im Blutplasma festgestellt wer-
den. Diese selektive Stimulation der FSH-Sekretion wird durch höhere Dosierungen (0,5 bis 
2,0 mg) nivelliert; es erfolgt dabei die Sekretion beider Gonadotropine (DEES et al. 2001). 
Dazu im Widerspruch stehende Ergebnisse ermittelten KOVÁCS et al. (2002) und AMSTAL-
DEN et al. (2004), die eine dosisabhängige, nicht-selektive Stimulation der Sekretion beider 
Gonadotropine bei Ratten und Kühen feststellten, und l-GnRH-III als „schwachen Konkurren-
ten“ um Bindungsstellen für m-GnRH bezeichnen (AMSTALDEN et al. 2004). 
 
Beim kastrierten männlichen Schwein bewirkt das synthetisch hergestellte l-GnRH-III eine 
selektive FSH-Ausschüttung (KAUFFOLD et al. 2004b, 2005). Nach Applikation von 150 µg 
dieser Substanz stiegen die Blutplasmakonzentrationen des FSH innerhalb der ersten Stun-
de abrupt um das Vielfache des Ausgangswertes an und blieben in den nächsten 10 Stun-
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2.3.4 EINSATZ VON GNRH ZUR STEUERUNG VON FORTPFLANZUNGSVORGÄNGEN BEI 
LANDWIRTSCHAFTLICHEN NUTZTIEREN 
Bei landwirtschaftlichen Nutztieren sind m-GnRH und insbesondere seine Analoga therapeu-
tisch von Bedeutung (RIPPEL et al. 1974, KNIGHT et al. 1988, IRVINE 1993, SOBIRAJ u. 
ZAREMBA 2000). Sie werden zur Ovulationsinduktion u. a. beim Schwein im Rahmen der 
Verfahren zur Ovulationssynchronisation genutzt, da damit sicher der präovulatorische LH-
Peak auslösbar ist (KÖNIG u. BERGFELD 1979, RAASCH et al. 1989, SCHNURRBUSCH u. 
HÜHN 1994, BRÜSSOW et al. 1996). Weit verbreitet ist der Einsatz von Gonadorelin[6-D-
Phe] (RAASCH et al. 1988, WÄHNER et al. 1988, SCHLEGEL et al. 1989, KÖNIG et al. 
1990, SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994), das nach einer Vorbehandlung der Sauen mit 
eCG als Mittel zur Anregung des Follikelwachstums und als Brunststimulans appliziert wird 
(RAASCH et al. 1989, BRÜSSOW et al. 1996). 
 
Beim Rind wird m-GnRH zur Therapie von Ovarialzysten sowie bei verzögerter Ovulation 
eingesetzt (GRUNERT 1999). Es findet zur Brunst- und Ovulationssynchronisation Einsatz, 
z. B. im Rahmen des von WILTBANK (1998) beschriebenen Ovsynch-Verfahrens, das auf ei-
ner kombinierten Anwendung von GnRH-Analoga und PGF2α basiert (SOBIRAJ u. ZA-
REMBA 2000). 
 
Beim anöstrischen Schaf stimuliert m-GnRH oder dessen Analogon das Follikelwachstum 
und kann zur Überwindung der saisonalen Anöstrie genutzt werden (RIPPEL et al. 1974, 
BANKOV et al. 1984, BARTLEWSKI et al. 2001). Gleiches ist bei der Ziege möglich 
(KNIGHT et al. 1988, MEDAN et al. 2002). 
 
Bei der Stute wirken m-GnRH-Agonisten ovulationsinduzierend (PERKINS 1999). Wird  
m-GnRH pulsatil verabreicht, lassen sich Follikelreifung und Ovulation induzieren (IRVINE 
1993). Durch subkutane Implantate, die m-GnRH enthalten und dieses über einen längeren 
Zeitraum sezernieren, ist eine Anöstrie zu therapieren bzw. eine Rosse mit Ovulation zu in-
duzieren (MUMFORD et al. 1994, JÖCHLE 1995). 
 
Besteht der Verdacht, dass Hengste nicht vollständig kastriert wurden oder kryptorche Ho-
den vorliegen, kann im Rahmen einer so genannten Provokationsprobe GnRH appliziert und 
die Testosteron-Antwort vorhandener Leydigscher Zwischenzellen gemessen werden 
(GLATZEL u. KELLER 1997). Bei Verdacht auf „Hypophyseninsuffizienz“ ist mit GnRH-Appli-
kationen prüfbar, ob die Hypophyse zur Gonadotropinausschüttung in der Lage ist (BRINS-
KO 1996, GLATZEL u. KELLER 1997). 
 
 
2.3.5 HINWEISE AUF EINE M-GNRH-UNABHÄNGIGE REGULATION DER FSH-SEKRETION 
Unumstritten ist, dass GnRH die Sekretion sowohl von LH als auch von FSH stimuliert. Bei 
Schafen, deren Portalvenengeflecht katheterisiert wurde, konnte nachgewiesen werden, 
dass auf jeden GnRH-Puls LH und FSH sezerniert werden (Abbildung 8, PADMANABHAN u. 
McNEILLY 2001). Da auch FSH-Pulse auftraten, die nicht mit einem vorangegangenen 
GnRH-Puls assoziiert waren, war offensichtlich, dass die Gonadotropinsekretion unter-
schiedlich gesteuert wird. Mögliche Erklärungen hierfür, die der Übersichtsarbeit von PAD-
LITERATURÜBERSICHT 
GONADOTROPIN RELEASING HORMON (GNRH) 
43 
MANABHAN u. McNEILLY (2001) entnommen wurden, sind: 1. Unterschiede in der Fre-
quenz der GnRH-Sekretion: Wird GnRH niederfrequent ausgeschüttet, soll vor allem FSH, 
bei hoher Frequenz vor allem LH sezerniert werden (KAISER et al. 1995, KAISER 1998, 
PADMANABHAN u. McNEILLY 2001). 2. Unterschiedliche Schwellenwerte: Geringe GnRH-
Mengen sollen vor allem die FSH-Sekretion, hohe Mengen die LH-Sekretion stimulieren. 
Eine GnRH-unabhängige FSH-Ausschüttung ist damit jedoch nicht erklärbar. Gleichfalls irri-
tiert, dass in vitro LH empfindlicher als FSH gegenüber GnRH reagiert (PADMANABHAN u. 
McNEILLY 2001). 3. Unterschiedliche Reaktionszeiten gegenüber GnRH: Während eine Ant-
agonisierung der GnRH-Ausschüttung die LH-Sekretion vollständig unterbindet, wird FSH 
auch dann sezerniert. Das zweite Gonadotropin scheint also zeitlich versetzt auf GnRH zu 
reagieren (SCHWARTZ et al. 1985), obwohl dieser Mechanismus nicht die überproportional 
größere Anzahl von FSH-Pulsen im Vergleich zu GnRH-assoziierten LH-Pulsen erklärt.  
Überdies führt in vitro exogen pulsatil zugeführtes GnRH zu synchroner Sekretion beider 






Abbildung 8: GnRH (links und rechts rot) sowie LH (links blau) bzw. FSH (rechts blau) in 
Hypophysenportalgefäßen eines ovarektomierten weiblichen Schafes wäh-
rend des Anöstrus (aus PADMANABHAN u. McNEILLY 2001) 
Mit roten Sternchen markiert sind GnRH-assoziierte Gonadotropinpulse. Mit 
blauen Sternchen markierte Pulse sind nicht GnRH-assoziiert. 
 
Neben der gonadotropen Kontrolle werden die Gonadotropine durch zahlreiche andere Fak-
toren wie ovarielle Steroide und die Peptidhormone Aktivin, Inhibin und Follistatin reguliert. 
Während Östradiol die hypophysäre Verteilung der LH-, nicht aber der FSH-Granula model-
liert (PADMANABHAN u. McNEILLY 2001), beeinflusst Testosteron offensichtlich selektiv die 
Ausschüttung von FSH bei Ratten (BHASIN et al. 1987). Aktivin stimuliert selektiv die Ex-
pression der mRNA für die β-Untereinheit des FSH (HAISENLEDER et al. 1994), so dass 
FSH verstärkt translatiert und sezerniert wird (CHILDS u. UNABIA 1997, McCANN et al. 
1993). LH wird hingegen nicht beeinflusst. Im Unterschied dazu hemmt Inhibin nach dessen 
Bindung an den Aktivinrezeptor (PADMANABHAN u. McNEILLY 2001) selektiv Synthese 
und Freisetzung von FSH (CHILDS u. UNABIA 1997, McCANN et al. 1993), da die Expres-
sion der mRNA seiner β-Untereinheit blockiert wird (HAISENLEDER et al. 1994). Die LH-
Ausschüttung kann durch Gabe von δ-9-Tetrahydrocannabinol, dem wesentlichen psychoak-
tiven Bestandteil von Marihuana (WENGER et al. 1987), Äthylalkohol (RETTORI et al. 1987) 
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oder Zytokinen wie Interleukin1α, inhibiert werden, ohne dass FSH-Pulse ausbleiben (Mc-
CANN et al. 1998, 2001). 
 
Seit langem wird vermutet, dass es für das FSH neben dem m-GnRH (auch als LH-Relea-
sing-Hormon bezeichnet) einen eigenen Releasing-Faktor (FSH-RF) gibt (IGARASHI u. Mc-
CANN 1964), der zusätzlich oder alternativ zu oben genannten Mechanismen in die Kontrolle 
der GnRH-Sekretion involviert ist (u. a. DÖCKE 1994, McCANN et al. 1993). Auf Beispiele 
für dessen Existenz wird nachfolgend eingegangen. 
 
Nach Verabreichung eines m-GnRH-Antagonisten an Schafe wird nur die LH-, nicht aber die 
FSH-Ausschüttung unterdrückt (PADMANABHAN u. McNEILLY 2001, PADMANABHAN et 
al. 2003).  
 
Fundierte Indizien für einen separaten hypothalamischen FSH-RF ergeben sich aus Experi-
menten an Rattenhypophysen, die verschiedenen Hypothalamusextrakten exponiert wurden. 
Demnach wird nach Exposition mit rostralen Hypothalamusabschnitten (mediorostrale Emi-
nentia mediana) eine zum darin gefundenen m-GnRH-Gehalt passende LH-Menge freige-
setzt (McCANN et al. 2001). Im kaudalen Hypothalamus (kaudale Eminentia mediana, Hypo-
physenstiel und Nucleus arcuatus) war nur halb so viel m-GnRH enthalten wie im rostralen 
Bereich. Wurden Hypophysengewebe Extrakten aus beiden Bereichen ausgesetzt, unter-
schieden sie sich entsprechend der m-GnRH-Menge in der abgegebenen Menge an LH, 
während FSH in gleich hohen Konzentrationen sezerniert wurde (MIZUNUMA et al. 1983a). 
Diese differentielle Stimulation der Sekretion beider Gonadotropine überraschte (MIZUNUMA 
et al. 1983a, McCANN et al. 2001), konnte in späteren Untersuchungen jedoch untermauert 
werden. So war mit Hypothalamusextrakten die FSH-Sekretion in einem weitaus höheren 
Maß stimulierbar, als der m-GnRH-Gehalt dieser Extrakte erwarten ließ (MIZUNUMA et al. 
1983b). Diese bei der Ratte beobachteten Phänomene konnten später auch bei Schafen 
nachgewiesen werden (LUMPKIN et al. 1987). 
 
Bereits ältere Arbeiten weisen auf einen FSH-RF hin. So stellten SCHALLY et al. (1976) fest, 
dass in vitro bestimmte Hypothalamusextrakte vom Schwein oder vom Rind an Hypophy-
sengeweben von Ratten die Freisetzung von FSH in stärkerem Maß stimulierten als die von 
LH. Auch FUCHS et al. (1979) konnten mit einem Hypothalamusextrakt vom Schwein Rat-
tenhypophysen zur Sekretion von FSH anregen, obwohl im Extrakt kein m-GnRH nach-
weisbar war. 
 
Nach elektrochirurgischer vollständiger Zerstörung der Eminentia mediana von Ratten wird 
schlagartig kein LH mehr sezerniert, während die Sekretion von FSH protrahiert nachlässt 
(BISHOP et al. 1971). Eng umschriebene Läsionen im rostralen Abschnitt unterbanden die 
LH-Ausschüttung gänzlich, während die FSH-Freisetzung davon unbeeinflusst blieb (LUMP-
KIN et al. 1989). Wurden ein dorsoanteriores Hypothalmusgebiet (LUMPKIN et al. 1989)  
oder der kaudale Abschnitt der Eminentia mediana (MARUBAYASHI et al. 1999) zerstört, 
verhielt es sich umgekehrt. 
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Bei elektrischer Stimulation der medialen präoptischen Region der Rattenhypophyse wurde 
nur LH, nicht aber FSH ausgeschüttet (KALRA et al. 1971). Wurde hingegen weiter kaudal – 
im rostralen Teil des Hypothalamus in der Umgebung der Eminentia mediana nahe des Nuc-
leus infundibularis – stimuliert, erfolgte die Sekretion beider Gonadotropine (KALRA et al. 
1971). Die Stimulation des rostrodorsalen Bereiches des Hypothalamus bewirkte eine selek-
tive FSH-Freisetzung (McCANN et al. 2001). Die Ergebnisse lassen vermuten, dass die FSH 
regulierenden Neurone vermutlich in der mittleren und kaudalen Eminentia mediana lokali-
siert sind (McCANN et al. 1998, MARUBAYASHI et al. 1999, McCANN et al. 2001), während 
die mediale präoptische Region für die LH-Ausschüttung verantwortlich zu sein scheint (Mc-
CANN et al. 1998, 2001). 
 
PADMANABHAN und McNEILLY (2001) entwickelten aus bisher bekannten Befunden ein 
Modell zur Steuerung der FSH-Ausschüttung, das auch einen präsumtiven FSH-RF ein-
schließt (Abbildung 9). 
 
                                    
Abbildung 9: Modell der FSH-Regulation (PADMANABHAN u. McNEILLY 2001) 
 
Ob tatsächlich ein solcher hypothalamischer FSH-RF existiert, bleibt derzeit offen. Die For-
schungsaktivitäten richten sich auf die verschiedenen bisher entdeckten GnRH-Varianten, 
die als potenzielle FSH-RF diskutiert werden (PADMANABHAN u. McNEILLY 2001). Hervor-
zuheben sind hierbei die Arbeiten von YU et al. (1997, 2000) und McCANN et al. (2001), die 
mehrfach nachwiesen, dass l-GnRH-III selektiv die FSH-Sekretion bei Ratten in vitro und in 
vivo stimuliert. Ähnliches konnte auch bei Kühen gezeigt werden, die nach intravenöser Ap-
plikation von l-GnRH-III in der Lutealphase selektiv FSH sezernierten und daraufhin multiple 
Follikel anbildeten (DEES et al. 2001). Bei verschiedenen Säugetieren (Ratte, Mensch, Rind) 
wurden l-GnRH-III-positive hypothalamische Regionen immunhistologisch nachgewiesen 
(DEES et al. 1999, HINEY et al. 2002). Fraktionen von Hypothalamusextrakten der Ratte, die 
nachweislich l-GnRH enthielten, konnten mit l-GnRH-Antiserum neutralisiert werden (YU et 
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rate Kontrolle der FSH-Sekretion verantwortlich ist und vielleicht den seit langem gesuchten 
FSH-RF repräsentiert (McCANN et al. 2001). 
 
Wie bereits erwähnt, kann auch bei kastrierten männlichen Schweinen selektiv die Sekretion 
von FSH stimuliert werden, wenn ihnen synthetisch hergestelltes l-GnRH-III intramuskulär 
verabreicht wurde (KAUFFOLD et al. 2004b, 2005). Da l-GnRH-III weder an den mensch-
lichen GnRH-I-Rezeptor noch den GnRH-II-Rezeptor des Affen bindet, wie Untersuchungen 
mit experimentell entsprechend ausgestatteten COS-1-Zellen belegen (NEILL 2002), wirkt  
l-GnRH-III beim kastrierten Eber möglicherweise über spezifische Rezeptoren (KAUFFOLD 
et al. 2004b, 2005). Ähnliches wird für die Ratte angenommen (YU et al. 2002). 
 
Insgesamt scheinen sich die bereits vor längerer Zeit aufgestellten Hypothesen von MIZU-
NUMA et al. (1983a) zu bestätigen, dass ein potenzieller FSH-RF ein Dekapeptid und struk-
turell vergleichbar mit dem m-GnRH ist. Ob die Aminosäuren der Stellen fünf bis acht be-
deutsam für die FSH-Freisetzung sind, ist zu überprüfen (McCANN et al. 2001). 
 




3 TIERE, MATERIAL UND METHODE 
3.1 ZIELSTELLUNG 
In der vorliegenden Arbeit sollte überprüft werden, ob das synthetische l-GnRH-III (= Pefore-
lin), enthalten in dem Präparat Maprelin® XP10, zur Brunstinduktion bei abgesetzten pluripa-
ren Sauen geeignet ist. 
 
1 ml Maprelin® XP10 enthält: 
Peforelin 75,0 µg 
Chlorkresol 1,0 mg 
Essigsäure 1 N 4,0 mg 
Natriumhydroxid 20 % (pH-Wert-Einstellung)       0,5 bis 2,0 mg 
Wasser für Injektionszwecke ad 1,0 ml. 
 
In einem ersten Versuchsabschnitt wurden verschiedene Dosierungen des Wirkstoffs sowie 
unterschiedliche Injektionszeitpunkte bei Altsauen nach dem Absetzen erprobt, um in einer 
zweiten Phase die geeignetste Variante an einer größeren Tierzahl im Vergleich zu einer 
eCG- bzw. einer Placebo-Gruppe zu testen. Zur Beurteilung der Eignung der Varianten wur-
den die in Kapitel 3.10 aufgeführten Parameter erhoben und zwischen den Gruppen vergli-
chen. 
 
Sowohl in der Dosisfindungsstudie als auch in der Studie zur klinischen Wirksamkeit wurden 
die Tiere in demselben Versuchsbetrieb unter identischen Bedingungen gehalten, so dass 




3.2.1 UNTERSUCHUNGEN ZUR DOSISFINDUNG 
In diesen Versuchsabschnitt wurden insgesamt 88 Tiere einbezogen. Die verschiedenen 
getesteten Dosierungen und Injektionszeitpunkte nach dem Absetztermin gehen aus der 
Tabelle 9 hervor. 
 
Tabelle 9: Behandlungen der Tiere der Gruppen 1 bis 6 zur Dosisfindung 
Gruppe 
Dosis 
(µg je Tier) 
Injektionszeitpunkt 
nach dem Absetzen (h) 
Anzahl der Probanden 
(n) 
1 100 24 18 
2 150 0 10 
3 150 24 15 
4 150 48 10 
5 187,5 24 24 
6 225 24 11 
 
Die Injektionen erfolgten jeweils tief in die Halsmuskulatur mittels sterilen BD MicrolanceTM 3-
Kanülen der Größe 18G; 1,2 x 50 mm (Becton Dickinson Ltd., Drogheda, Ireland) und steri-
len Norm-Ject®-Einmalspritzen 10 ml (Henke Sass Wolf GmbH, Tuttlingen). Dabei wurde an 
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der kaudalen Begrenzung des dünn behaarten Bereiches hinter dem Ohransatz in medialer, 
leicht kaudaler Richtung eingestochen. 
 
In diesem Abschnitt wurden ausgewählte Parameter aus der Liste in Kapitel 3.10 ausge-




3.2.2 UNTERSUCHUNGEN ZUR KLINISCHEN WIRKSAMKEIT 
Von den im Wochenrhythmus abgesetzten Sauengruppen wurden 313 pluripare Tiere in die-
sen Versuchsabschnitt einbezogen. Die Sauen wurden nach dem Zufallsprinzip drei Grup-
pen zugeordnet und 24 Stunden nach dem Absetzen, wie in Tabelle 10 dokumentiert, behan-
delt. 
 




(n = 103) 
Je Tier 2 ml Maprelin® XP10 i.m. (pro 1 ml sind 75 µg Peforelin enthalten, 
Veyx-Pharma GmbH, Schwarzenborn) 
Gruppe II  
eCG 
(n = 107) 
Je Tier 16 ml Prolosan® s.c. (entsprechend 800 IE eCG; 1 ml enthält 50 IE des 
flüssigkonservierten Hormons, Impfstoffwerk Dessau Tornau-GmbH, Rodleben)
Gruppe III  
Placebo 
(n = 103) 
Je Tier 2 ml 0,9%ige Kochsalzlösung i.m. (isotonische Kochsalzlösung, Frese-
nius Kabi Deutschland GmbH, Bad Homburg) 
 
In die Gruppe I wurden auch die 15 Tiere einbezogen, die im ersten Versuchsabschnitt  
24 Stunden nach dem Absetzen mit 150 µg Peforelin (Gruppe 3) behandelt worden waren. 
 
Die intramuskulären Injektionen erfolgten, wie vorher beschrieben (Kapitel 3.2.1), tief in die 
Halsmuskulatur. Die subkutanen Injektionen wurden in der gleichen Lokalisation, aber mit 
dorsoventraler Führung der Kanüle durchgeführt. 
 
Die durchschnittliche Wurfleistung im vorangegangenen Wurf, die mittlere Wurfnummer und 
auch die Säugezeit waren in allen drei Gruppen vergleichbar (Tabelle 11). 




Tabelle 11: Angaben zur Wurfnummer, Wurfleistung und Dauer der Säugezeit der Tiere 
der Gruppen I bis III im vorangegangenen Wurf 
Gruppe I 
Peforelin 
(n = 103) 
Gruppe II 
eCG 
(n = 107) 
Gruppe III 
Placebo 
(n = 103) 
 
x ± s x ± s x ± s 
Wurfnummer  4,1 ± 1,8  3,8 ± 1,7  4,1 ± 1,7 
insgesamt geborene Ferkel/Wurf  11,8 ± 2,6  12,2 ± 2,3  12,1 ± 2,1 
lebend geborene Ferkel/Wurf  11,2 ± 2,6  11,9 ± 2,3  11,6 ± 2,1 
    n  0,6 ± 1,0  0,5 ± 0,9  0,5 ± 0,8 
tot geborene Ferkel/Wurf 
  (%)  4,8 ± 8,2  3,9 ± 6,7  4,1 ± 6,7 
abgesetzte Ferkel/Wurf  10,1 ± 1,3  10,0 ± 1,5  10,0 ± 1,3 
Dauer Säugezeit (Tage)  27,1 ± 0,8  27,2 ± 1,0  27,4 ± 0,8 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 




Die Untersuchungen in beiden Versuchsabschnitten erfolgten an Altsauen (Wurfnummer  
≥  2) mit einer vorausgegangenen Säugezeit von 25 bis 31 Tagen. Die Tiere gehörten entwe-
der der Rasse Deutsches Edelschwein (DE) an oder waren Hybriden aus DE und Leicoma 
(LC). Nur die Sauen, die nachfolgende Kriterien zu Untersuchungsbeginn erfüllten, wurden 
involviert: 
- im vorausgegangenen Puerperium keine Puerperalerkrankungen 
- guter Ernährungszustand (Zuchtkondition) 
- ungestört erscheinendes Allgemeinbefinden 
- äußeres Genitale ohne besonderen Befund (keine Rötung, kein Ausfluss) 
- transkutane Sonographie vor Versuchsbeginn: keine Ovarialzysten, Gelbkörper oder pa-
thologische Uterusbefunde 
- Vollständigkeit der erhobenen Daten. 
 
In der Untersuchung zur Dosisfindung konnten anhand dieser Kriterien alle 88 vorauser-
wähnten Tiere ausgewertet werden. In der Untersuchung zur klinischen Wirksamkeit fielen 
zwei Sauen vorzeitig aus der Bewertung, da sie bei der sonographischen Untersuchung vor 
der Injektion des entsprechenden Präparates multiple Ovarialzysten aufwiesen. Vier Sauen 
konnten nicht ausgewertet werden, da die Daten unvollständig waren. Insgesamt konnten 




3.4 VERSUCHSZEITRAUM, ANGABEN ZUM VERSUCHSBETRIEB 
Die Untersuchungen fanden von Februar 2002 bis März 2003 statt. Sie wurden in einem 
Ferkelerzeugerbetrieb in Sachsen-Anhalt mit eigener Jungsauenaufzucht durchgeführt, der 
über 1.000 Sauenplätze verfügte. Der Betrieb praktiziert ein System des gruppenweisen Ab-
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ferkelns im Sieben-Tage-Rhythmus. Im Wirtschaftsjahr 2001 erreichte der Betrieb 20,49 ab-
gesetzte Ferkel je Sau (ab erster Belegung) und Jahr. Im Jahr 2002 wurden 20,87 Ferkel je 




Die Anlage gliedert sich in fünf voneinander getrennte Abferkelabteile mit je 44 Plätzen für 
abferkelnde und säugende Sauen. Die Tiere standen in Einzelbuchten mit Bügelfixierung auf 
teilperforiertem Boden (Tenderfoot). Für die Ferkel standen innerhalb dieser Einzelbuchten 
Ferkelnester mit planbefestigtem Boden und Wärmelampen zur Verfügung. 
 
Direkt nach dem Absetzen wurden die Sauen in den Besamungsstall verbracht, wo sie in 
Kastenständen mit teilperforiertem Boden (Gitterroste) aufgestallt waren. Dabei wurden die 
Tiere derselben Abferkelgruppe in benachbarten Ständen untergebracht. 
 
Zur Besamung aufgestellte Jungsauen wurden in einem separaten Stallabteil in Kastenstän-
den auf Vollspaltenboden gehalten. In diesem Stall befanden sich im Eingangsbereich zwei 
Einzelboxen von etwa 4 m2 Größe, in denen zwei zur Stimulation und Brunstkontrolle einge-
setzte Eber untergebracht waren. 
 
Etwa die Hälfte der Wochengruppen tragender Sauen verblieb während der Trächtigkeit bis 
etwa eine Woche vor dem errechneten Geburtstermin in den Kastenständen. Die andere 
Hälfte wurde in wechselnder Folge ab dem 35. bis 42. Trächtigkeitstag in einen Wartestall 
mit 38 Gruppenbuchten verbracht und dort auf Vollspaltenboden in Gruppen von je sechs bis 
acht Tieren gehalten. 
 
Die Umstallung der hochtragenden Tiere in den Stall für abferkelnde und säugende Sauen 
erfolgte freitags vor dem errechneten Abferkeltermin (durchschnittlich am 108. Trächtigkeits-
tag). Am darauffolgenden Donnerstagvormittag (durchschnittlich 114. Trächtigkeitstag) er-
hielten die Sauen, die bis dahin nicht spontan abgeferkelt hatten, zur Partusinduktion eine 
einmalige intramuskuläre Injektion von 175 µg Cloprostenol (PGF2α-Analogon) pro Tier. 
 




Wie im Betrieb üblich, so wurden auch alle Versuchssauen künstlich besamt. Entsprechend 
dem im Betrieb praktizierten Zuchtprogramm wurde eine Kernsauenherde der Rasse DE  
(27 % der Versuchssauen) gehalten, die zur Erzeugung der eigenen Remontetiere diente. Es 
wurden verschiedene Gebrauchskreuzungen unter wechselndem Einsatz von Ebern von drei 
Mutterrassen (DE, LC und Deutsche Landrasse) angewendet. Die zum Verkauf bestimmten 
Ferkel wurden durch Belegung der Sauen mit flüssigkonserviertem Sperma der Rasse Pie-
train erzeugt. 
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Das gruppenweise Absetzen erfolgte jeweils mittwochs um 14.00 Uhr; die Tiere wurden dul-
dungsorientiert besamt. Brunstkontrollen fanden jeweils um 7.00 Uhr und um 15.00 Uhr statt, 
begannen am Sonntag (vierter Tag) nach dem Absetzen und wurden bis zum Brunstende 
fortgesetzt. 
 
Die Brunstkontrolle wurde von zwei Personen durchgeführt. Eine Person führte dabei einen 
Sucheber auf dem Futtergang entlang, während die zweite Person auf dem Mistgang die 
Sauen auf Brunst kontrollierte (Rötung, Schwellung und Duldung). 
 
Brünstige Sauen einer Gruppe wurden nacheinander besamt. Die Anzahl und die Zeitpunkte 
der Inseminationen je Einzeltier variierten in Abhängigkeit von den Brunsteintritten und der 
Dauer der Östren. Sauen mit erstmalig am Sonntag oder Montagmorgen registriertem Dul-
dungsreflex erhielten die erste künstliche Besamung am Montagmittag (ca. 14.00 Uhr) und 
die zweite Insemination am Dienstagmorgen (ca. 8.00 Uhr). Bei anhaltendem Östrus folgte 
am Mittwochmorgen (ca. 10.00 Uhr) eine dritte Besamung. War der Duldungsreflex weiterhin 
auslösbar, wurde am Donnerstag (ca. 10.00 Uhr) eine vierte Insemination vorgenommen. 
 
Sauen, die erstmals am Dienstagmorgen duldeten, erhielten die erste Besamung bereits am 
Dienstagmorgen, die zweite am Mittwochmorgen und, sofern sie noch duldeten, eine dritte 
am Donnerstagmorgen. Tiere, die an einem späteren Tag der Woche erstmals Duldungsre-
flex zeigten, wurden am Tag der ersten Duldung und bei weiter bestehendem Östrus an den 
folgenden Tagen jeweils um ca. 10.00 Uhr besamt. 
 
War bis zum Nachmittag des siebten Tages nach dem Absetzen (Mittwoch) keine Duldung 
eingetreten, galt das Tier als nicht in die Brunst gekommen. 
 
Die Anzahl Besamungen innerhalb eines Östrus war innerhalb und zwischen den Gruppen 
homogen verteilt. Der überwiegende Teil der Sauen (63,3 %, 65,0 % bzw. 61,4 % in den 
Gruppen I, II und III) wurde zweimal besamt, etwa ein Drittel der Tiere erhielt drei Besamun-
gen (31,6 %, 31,1 % bzw. 38,6 % in den Gruppen I, II und III). Lediglich drei Sauen aus 
Gruppe I und vier aus Gruppe II wurden einmalig inseminiert, bei zwei Tieren der Gruppe I 
wurden vier Besamungen durchgeführt. 
 
Ab der dritten Woche post inseminationem wurde bei den Sauen eine Umrauscherkontrolle 




Alle Altsauen wurden in der zweiten Woche vor dem voraussichtlichen Besamungstermin 
gegen Parvovirose und Rotlauf geimpft. Jungsauen erhielten im Alter von etwa 200 Tagen 
eine Grundimmunisierung und eine weitere Impfung drei Wochen später (in beiden Al-
tersgruppen Parvoruvac®, Merial GmbH, Halbergmoos). Zur Rhinitis atrophicans-Prophylaxe 
erhielten alle Sauen in der vierten Woche post inseminationem und in der 12. Trächtigkeits-
woche einen Kombinationsimpfstoff mit inaktivierten Bordetella bronchiseptica- und Pasteu-
rella multocida-Stämmen (Respiporc ART + EP, Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH, Rod-
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leben). In der 11. und 14. Trächtigkeitswoche erfolgte eine Immunisierung der Muttertiere ge-
gen Escherichia coli (Coliporc Plus, Impfstoffwerk Dessau-Tornau GmbH, Rodleben). 
 
 
3.8 FÜTTERUNG UND TRÄNKUNG 
Die Tiere wurden phasenweise mit selbst hergestellten Alleinfuttermitteln für abgesetzte und 
tragende bzw. für abferkelnde und laktierende Sauen gefüttert. Als Komponenten wurden 
Gerste, Weizen, Triticale, Sojaextraktionsschrot, Protex, Weizenkleie, Trockenschnitzel so-
wie Sojaöl verwendet und handelsübliche Mineralstoffvormischungen hinzugefügt. Bei Protex 
handelt es sich um ein Ergänzungsfuttermittel mit 97 % Fischmehlanteil (Köster GmbH & Co. 
KG, Bremen). Laut Futtermittelanalyse der Spezialfutter Neuruppin GmbH & Co. KG, Neu-
ruppin, enthielten die an die Versuchstiere verabreichten Futtermittel die in den Tabellen 12 
und 13 aufgelisteten Komponenten bzw. Inhaltsstoffe. 
 
Die eingesetzten Mineralstoffvormischungen Sau-Min 16 und Sauen M enthielten Calcium-
carbonat, Natriumchlorid, Mono-Calcium-Phosphat, Weizenkleie, Calcium-Natrium-Phosphat 
sowie eine Spurenelement- und Vitaminvormischung (Spezialfutter Neuruppin GmbH & Co. 
KG, Neuruppin; Tabelle 14). 
 
Für die tragenden, in Gruppen gehaltenen Sauen wurde das Futter (Futtermischung für ab-
gesetzte und tragende Sauen) in flüssiger Form in einen Gruppentrog mit acht abgeteilten 
Fressplätzen geleitet. In den Ställen mit Kastenständen erfolgte die Zuteilung der Futtermi-
schung für abgesetzte und tragende Sauen als Trockenfütterung individuell über Volumendo-
sierer in einer Menge, bei der die Wurfnummer und Körperkondition berücksichtigt wurde. 
Die in den Kastenständen untergebrachten hochtragenden Sauen bekamen zusätzlich zur 
Mischung für abgesetzte und tragende Sauen ab der fünften Woche vor der Abferkelung bis 
zum Umstallen in den Stall für abferkelnde und säugende Sauen täglich einmal 1 kg der Mi-
schung für abferkelnde und laktierende Sauen von Hand zugeteilt. Nach der Umstallung in 
den Abferkel- und Säugendenstall erhielten die Tiere ihre Trockenfutterration individuell aus 
Volumendosierern. In der ersten Woche p. p. erfolgte die Fütterung per Hand, anschließend 
über individuelle Zuteilung aus Volumendosierern. 
 
Wasser war den Tieren ad libitum zugänglich. Sowohl im Gruppenwartestall als auch im Ab-
ferkel- bzw. Säugendenbereich standen den Sauen Zapfentränken zur Verfügung. In den Be-
samungs- und Warteställen wurde der Trinkwasserzustrom automatisch über ein Sensoren-
system im Futtertrog reguliert. 




Tabelle 12: Rationszusammensetzung für abgesetzte und tragende bzw. abferkelnde und 
laktierende Sauen (Futtermittel)  
Futtermittel 
Futtermischung für abgesetzte
und tragende Sauen 
Futtermischung für abferkelnde 
und laktierende Sauen 
Gerste  47,50  %  18,00  % 
Weizen  –  38,30  % 
Triticale  15,00  %  16,00  % 
Sojaextraktionsschrot  4,50  %  15,30  % 
Protex  –  3,00  % 
Weizenkleie  15,00  %  – 
Trockenschnitzel  15,00  %  4,00  % 
Sojaöl  0,50  %  1,80  % 
Sau-Min 16*  –  3,60  % 
Sauen M*  2,50  %  – 
* siehe Tabelle 14 
 
Tabelle 13: Rationszusammensetzung für abgesetzte und tragende bzw. abferkelnde und 
laktierende Sauen (Inhaltsstoffanalyse) (pro kg) 
Analysenergebnis 
Futtermischung für abgesetzte
und tragende Sauen 
Futtermischung für abferkelnde 
und laktierende Sauen 
Trockenmasse  88,61  %  88,74  % 
Rohfaser  7,58  %  3,96  % 
Rohprotein  12,45  %  17,93  % 
Rohfett  2,63  %  3,63  % 
Rohasche  5,32  %  5,99  % 
Metabolisierbare Energie  11,31  MJ  13,22  MJ 
Lysin  0,53  %  1,00  % 
Methionin/Cystein  0,44  %  0,59  % 
Threonin  0,43  %  0,62  % 
Tryptophan  0,24  %  0,23  % 
Calcium  0,71  %  1,02  % 
Phosphor  0,56  %  0,65  % 
Natrium  0,20  %  0,23  % 
Magnesium  0,19  %  0,14  % 
Vitamin A  7.500  IE  14.400  IE 
Vitamin D3  750  IE  1.800  IE 
Vitamin E  26,26  mg  70,59  mg 
 




Tabelle 14: Inhalts- und Zusatzstoffe der in den Rationen eingesetzten Mineralstoffvor-
mischungen Sau-Min 16 und Sauen M (pro kg) 
Inhalts- und Zusatzstoffe Sau-Min 16 Sauen M 
Phosphor  6,0  %  5,0  % 
Calcium  20,0  %  21,0  % 
Natrium  5,0  %  6,0  % 
Lysin  3,75  %  – 
Vitamin A  400.000  IE  300.000  IE 
Vitamin D3  50.000  IE  30.000  IE 
Vitamin E  1.750  mg  750  mg 
Kupfer  750  mg  800  mg 
 
 
3.9 SONOGRAPHISCHE UNTERSUCHUNGEN 
Zur Erfassung des Follikelwachstums nach der Behandlung wurden alle Sauen ultraso-
nographisch untersucht. Dazu wurde das Ultraschallgerät HS 2000 (Honda electronics Co. 
Ltd., Tokio, Japan) eingesetzt (Abbildung 10). Es handelte sich dabei um ein tragbares Gerät 
mit ausklappbarer Tastatur, mehreren Schallsonden und vielfältigen Bildsteuerungsmöglich-
keiten. Dieses Gerät war zur Darstellung der Ovarien des Schweines sehr gut geeignet. 
 
 
Abbildung 10: Zur sonographischen Untersuchung verwendetes Ultraschallgerät und Geräte 
zur Datenerfassung 
1 Laptop zur Bildspeicherung und -verarbeitung 
2 Ultraschallgerät HS 2000 (Honda electronics Co. Ltd., Tokio, Japan) 
3 Auslöser zur Bildaufzeichnung (umprogrammierte Computermaus) 
4 Dazzle-Bridge (Verbindungseinheit zwischen Laptop und Ultraschallgerät) 
5 Linearschallkopf der Multifrequenz-Schallsonde (HLS-475VWF; Honda  
electronics Co. Ltd., Tokio, Japan) 
 
Die Befunde wurden mit dem Computerprogramm SonoWinlite® dokumentiert, das mittels an 
das Ultraschallgerät angeschlossenem Laptop neben Standbildern auch kurze Bildsequen-
zen archivieren konnte (SCHWERIN 1998). 
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Die Untersuchungen wurden mit einer Multifrequenz-Linearschallsonde (HLS-475VWF; Hon-
da electronics Co. Ltd., Tokio, Japan) bei einer Schallfrequenz von 5 MHz durchgeführt. Mit 
Hilfe von Ultraschallgel (Serumwerk Bernburg AG, Bernburg) wurde der Kontakt zwischen 
Schallkopf und Haut vermittelt. Die Untersuchungen wurden transkutan durchgeführt. Dabei 
wurde der Schallkopf in der rechten Kniefaltenregion des stehenden, unfixierten Tieres von 
außen an die Bauchwand geführt (Abbildung 11) und das Abdomen durch Bewegen des 
Schallkopfes in verschiedenen Richtungen kontinuierlich abgesucht. Sowohl Anschnitte des 
Uterus als auch das rechte und das linke Ovar waren in den meisten Fällen in diesem Be-
reich aufzufinden. Waren die Ergebnisse der Untersuchung auf der rechten Körperseite 
zweifelhaft oder war nicht mindestens ein Ovar aufzufinden, wurde nochmals von der linken 
Körperseite aus untersucht. Das Auffinden eines Ovars wurde für die Befundaussage zum 
Zyklusstand und zur Beurteilung des Ovulationsverlaufes für ausreichend betrachtet (KAUF-
FOLD 1995, 2004a). 
 
Die erste sonographische Ovaruntersuchung erfolgte am Tag nach dem Absetzen unmittel-
bar vor der Injektion des Prüfpräparates und der Vergleichspräparate. Ab Tag vier nach dem 
Absetzen wurden alle duldenden Tiere täglich zweimal im 12-Stundenabstand (7.00 Uhr und 
19.00 Uhr) untersucht, bis die Ovulation abgeschlossen war. Sauen ohne Duldungsreflex 
wurden nur einmal täglich (um 7.00 Uhr), längstens bis zum siebten Tag nach dem Absetzen 
(Mittwoch) untersucht. 
 
    
Abbildung 11: Sonographische Untersuchung einer Sau im Kastenstand 
A: Der Untersucher begibt sich dabei in den Kastenstand der Sau, während 
das Ultraschallgerät auf dem Mistgang steht.  
B: Position des Schallkopfes in der rechten Kniefaltenregion während der 
Ultraschalluntersuchung. 
 
Funktionskörper an den Ovarien (Follikel, Corpora haemorrhagica, Corpora lutea, Zysten) 
wurden in Anlehnung an KAUFFOLD et al. (2004c) dokumentiert. Sonographisch zeigen sich 
Follikel als schwarze, kugelförmige Gebilde, die kurz vor der Ovulation ihre runde Gestalt 
A  B 
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verlieren und polygonal erscheinen (KAUFFOLD et al. 1997, SOEDE et al. 1998, KAUF-
FOLD 2004a). Corpora haemorrhagica stellen sich in homogener Textur und grau dar. Cor-
pora lutea werden sonographisch homogen und weißlich dargestellt. Zysten ähneln meist im 
Erscheinungsbild den Follikeln, sind jedoch wesentlich größer als diese (KAUFFOLD et al. 
2004c). Die Charakteristika der Funktionskörper sind in Kapitel 2.1 bereits ausführlich be-
schrieben (u. a. KUNAVONGKRIT et al. 1982, BRITT et al. 1985, LEISER et al. 1988, LUCY 
et al. 2001). Waren Follikel darstellbar, wurden zwei bis vier Follikel von repräsentativer Grö-
ße vermessen. Der Durchmesser wurde mit einer Genauigkeit von 1/10 Millimeter angege-
ben. 
 
Die sonographischen Trächtigkeitsuntersuchungen wurden in der vierten Woche nach der 
Besamung jeweils dienstags durchgeführt. 
 
Um einen Einfluss der Körperkondition auf die Befundungen auszuschließen, erfolgte am 
Tag nach dem Absetzen vor der Injektion der jeweiligen Substanz die sonographische Mes-
sung der Seitenspeckdicke der Sauen mit dem beschriebenen Gerät HS 2000. Der Linear-
schallkopf wurde hierfür handbreit median der Wirbelsäulenlinie in Höhe des letzten Rippen-
paares sowie handbreit davor und dahinter jeweils median auf die Haut gelegt (Abbildung 
12), so dass der Abstand zwischen Cutis und Fascia lumbodorsalis gemessen und als Sei-
tenspeckdicke an der jeweiligen Messstelle ausgewiesen werden konnte. Aus den drei 
Messwerten wurde das arithmetische Mittel errechnet und als Seitenspeckdicke für das je-
weilige Tier angegeben (CISNEROS et al. 1996). 
 
              
 






Abbildung 12: Messpunkte (rot) für die Erhebung der Seitenspeckdicke 
 
In der Studie zur klinischen Wirksamkeit wiesen die Sauen direkt nach dem Absetzen durch-
schnittlich 15 bis 16 mm Seitenspeckdicke auf und unterschieden sich weder in noch zwi-
schen den Gruppen (Statistik siehe Kapitel 3.12; Tabelle 15). Da der erste Versuchsabschnitt 
zur Dosisfindung als Vorversuch galt, wurden zusätzliche Parameter, die in der zweiten Ver-
suchsphase ausgewertet wurden – so auch die Speckdickenmessungen – nicht in die Analy-
se der Fruchtbarkeitsdaten involviert. 




Tabelle 15: Seitenspeckdicke der Sauen der Gruppen I bis III 
Seitenspeckdicke nach dem Absetzen 
 
< 18,0 mm 18,0 bis 23,9 mm > 23,9 mm x ± s (mm) 
n 72 22 9 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 103) % 69,9 21,4 8,7 
16,0 ± 5,3 
n 82 17 8 Gruppe II 
eCG 
(n = 107) % 76,6 15,9 7,5 
15,4 ± 4,8 
n 67 31 5 Gruppe III 
Placebo 
(n = 103) % 65,0 30,1 4,9 
16,1 ± 4,5 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 
Die angewendeten statistischen Tests sind in Kapitel 3.12 aufgeführt. 
 
 
3.10 ERFASSTE PARAMETER 
Die erfassten Parameter dienten der Charakterisierung des Brunstgeschehens, des Follikel-
wachstums und des Ovulationsverlaufs sowie des Umrauscher-, Trächtigkeits- und Abferkel-
ergebnisses. 
 
Nachfolgende Definitionen wurden dazu etabliert: Eine Brunstkontrolle galt als positiv, wenn 
der Duldungsreflex auslösbar war. Als Zeitpunkt des Brunstbeginns wurde die zeitliche Mitte 
zwischen der letzten negativ und der ersten positiv befundenen Brunstkontrolle angenom-
men (SCHULZ 1998, STEVERINK et al. 1999). Bei Sauen, die bereits am Sonntagmorgen 
also vier Tage nach dem Absetzen duldeten, wurde unterstellt, dass der Duldungsreflex 
sechs Stunden zuvor erstmalig aufgetreten ist. Als Brunstende wurde die zeitliche Mitte zwi-
schen der letzten positiv und der ersten negativ diagnostizierten Brunstkontrolle angenom-
men (SCHULZ 1998, STEVERINK et al. 1999). In Anlehnung an WEITZE et al. (1994) wurde 
zur Realisierung einer Vergleichbarkeit der ermittelten Werte des Brunstgeschehens defi-
niert, dass die abendliche sonographische Untersuchung und die nachmittägliche Brunstkon-
trolle zeitgleich um 19.00 Uhr durchgeführt wurden. 
 
Konnten bei der sonographischen Untersuchung neben Graafschen Follikeln Corpora hae-
morrhagica diagnostiziert werden, wurde angenommen, dass sich das Tier in der Ovulation 
befand und dieser Befund als Zeitpunkt der Ovulation definiert. Waren keine Follikel, aber 
ausschließlich Corpora haemorrhagica zu sehen, galt die Ovulation als abgeschlossen. Als 
Zeitpunkt der Ovulation wurde die zeitliche Mitte zwischen vorheriger und aktueller Untersu-
chung angenommen. Tiere, die ovuliert hatten, wurden bis zur Trächtigkeitsuntersuchung 
nicht weiter sonographisch untersucht. 
 
 





Prozentualer Anteil an Sauen mit Brunsteintritt bis zum Nachmittag des siebten Tages 
nach dem Absetzen, bezogen auf die Anzahl der zur Brunstkontrolle aufgestellten Sauen 
■ Absetz-Östrus-Intervall:  
Zeitraum vom Absetztermin bis zum Brunstbeginn. Es erfolgte eine Einteilung in drei 
Klassen: 
 Absetz-Östrus-Intervall < 107 Stunden (entsprach Brunstbeginn am Sonntag) 
 Absetz-Östrus-Intervall 107 bis 119 Stunden (entsprach Brunstbeginn am Montag) 
 Absetz-Östrus-Intervall > 119 Stunden (entsprach Brunstbeginn am Dienstag oder 
Mittwoch) 
■ Brunstdauer:  
Zeitraum vom Brunstbeginn bis zum Brunstende. Es erfolgte eine Einteilung in drei Klas-
sen: 
 Brunstdauer < 50 Stunden 
 Brunstdauer 50 bis 80 Stunden 
 Brunstdauer > 80 Stunden 
■ Intervall Östrusbeginn bis Ovulation: 
Zeitraum vom Brunstbeginn bis zum Zeitpunkt der Ovulation. Es erfolgte eine Einteilung 
in drei Klassen: 
 Intervall Östrusbeginn bis Ovulation < 40 Stunden 
 Intervall Östrusbeginn bis Ovulation 40 bis 65 Stunden 
 Intervall Östrusbeginn bis Ovulation > 65 Stunden 
■ Intervall Ovulation bis Östrusende: 
Zeitraum vom Zeitpunkt der Ovulation bis zum Brunstende. Es erfolgte eine Einteilung in 
drei Klassen: 
 Intervall Ovulation bis Östrusende < 12 Stunden 
 Intervall Ovulation bis Östrusende 12 bis 18 Stunden 
 Intervall Ovulation bis Östrusende > 18 Stunden 
■ Brunsteintritt nach Anöstrie:  
Zeit in Tagen nach dem Absetzen bis zum Brunsteintritt für Sauen, die später als am 
Nachmittag des siebten Tages nach dem Absetzen in den Östrus kamen. 
 
 
3.10.2 FOLLIKELWACHSTUM UND OVULATIONSVERLAUF 
■ Follikelgröße bei erster sonographischer Untersuchung nach dem Absetzen (für jedes 
Tier wurde das arithmetische Mittel aus den Messwerten eines Messzeitpunktes gebil-
det). Es erfolgte eine Einteilung in drei Klassen: 
 Follikelgröße < 3,5 mm 
 Follikelgröße 3,5 bis 4,4 mm 
 Follikelgröße > 4,4 mm 
■ Follikelgröße bei erster Duldung (für jedes Tier wurde das arithmetische Mittel aus den 
Messwerten eines Messzeitpunktes gebildet). Es erfolgte eine Einteilung in drei Klassen: 
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 Follikelgröße < 5,5 mm 
 Follikelgröße 5,5 bis 6,4 mm 
 Follikelgröße > 6,4 mm 
■ Zeitpunkt der Ovulation. 
 
 
3.10.3 UMRAUSCHER- UND TRÄCHTIGKEITSERGEBNIS 
■ Umrauscherquote: 
Anteil der Sauen, die nach Erstbesamung nicht tragend wurden und erneut in die Brunst 
kamen 
■ Zeit bis zum Umrauschen in Tagen 
■ Trächtigkeitsergebnis in der vierten Woche post inseminationem:  
Anteil der Sauen an besamten Tieren, die bei der sonographischen Trächtigkeitsuntersu-
chung in der vierten Woche nach der Besamung als tragend diagnostiziert wurden 
■ Trächtigkeitsrate:  
Anteil der abgeferkelten Sauen an der Anzahl der besamten Sauen 
■ Trächtigkeitsdauer:  
Dauer zwischen Besamung und Geburt; dabei wurde der Tag nach der letzten Besa-





■ Abferkelrate:  
Anteil der abgeferkelten Sauen an der Anzahl der zur Belegung aufgestellten Sauen 
■ Anzahl insgesamt geborener Ferkel je Wurf (IGF) 
■ Anzahl lebend geborener Ferkel je Wurf (LGF) 
■ Anzahl tot geborener Ferkel je Wurf (TGF) 
■ Ferkelindex:  
Quotient aus der Summe aller lebend geborenen Ferkel je Wurf und der Anzahl der Erst-
belegungen multipliziert mit 100: 
 
Summe aller lebend geborenen Ferkel je Wurf 
Anzahl der Erstbelegungen 
x 100 = Ferkelindex. 
 
 
3.10.5 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ERGEBNISSEN 
Ausgewählte Ergebnisse wurden auf ihren Zusammenhang untereinander untersucht. 
 
 
3.10.6 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ERGEBNISSEN UND ANAMNESTISCHEN DATEN 
Die nachfolgend dokumentierten anamnestischen Parameter wurden erfasst: 
■ Anzahl vorangegangener Würfe (Wurfnummer). Es erfolgte eine Einteilung in drei Klas-
sen: 
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 Wurfnummer 2 
 Wurfnummer 3 bis 5 
 Wurfnummer > 5 
■ Größe des vorangegangenen Wurfes: 
Es wurde die Anzahl der insgesamt geborenen Ferkel im erzeugten Wurf mit der Anzahl 
der insgesamt geborenen Ferkel im letzten Wurf vor Versuchsbeginn verglichen. Um eine 
Vergleichbarkeit der letzten Würfe vor Versuchsbeginn zu gewährleisten, wurden nur sol-
che letzten Würfe ausgewertet, die aus einem Zyklus resultierten, der mittels eCG stimu-
liert worden war (einzelne Tiere hatten kein eCG zur Stimulation erhalten, z. B. Umrau-
scher). 
■ Dauer der Säugezeit im vorangegangenen Wurf. Es erfolgte eine Einteilung in zwei Klas-
sen: 
 Säugezeit 25 bis 27 Tage 
 Säugezeit 28 bis 31 Tage 
■ Anzahl der abgesetzten Ferkel im vorangegangenen Wurf: 
Da die Einflüsse, die während der Säugezeit auf Sau und Ferkel wirken (z. B. Wurfaus-
gleich, Erkrankungen), nicht in direkten Zusammenhang mit einer Zyklusinduktion ge-
bracht werden können, wurden hierfür alle letzten Würfe vor Versuchsbeginn einbezo-
gen. Es erfolgte eine Einteilung in zwei Klassen: 
 im letzten Wurf ≤ 10 abgesetzte Ferkel 
 im letzten Wurf > 10 abgesetzte Ferkel 
■ Anzahl der Besamungen je Einzeltier 
■ Verhältnis der Besamungen zum Zeitpunkt der Ovulation. Es erfolgte eine Einteilung in 
drei Klassen: 
 ausschließlich präovulatorische Besamungen 
 Besamungen im ovulationsnahen Zeitraum (± drei Stunden vom errechneten Ovulati-
onszeitpunkt), aber nicht postovulatorisch 
 postovulatorische Besamungen (auch wenn präovulatorische oder Inseminationen im 
ovulationsnahen Zeitraum stattgefunden hatten) 
■ Seitenspeckdicke nach dem Absetzen 
■ Haltungsform in der erzeugten Trächtigkeit bis zur Umstallung in den Abferkelstall am ca. 
108. Trächtigkeitstag. Es erfolgte eine Einteilung in zwei Klassen: 
 Haltung in Gruppenbuchten ab 35. bis 42. Trächtigkeitstag 
 Haltung in Einzelständen während der gesamten Trächtigkeit. 
 
 
3.11 KLINISCHE UNTERSUCHUNGEN 
Über einen Zeitraum von 15 Tagen, beginnend am Tag des Absetzens der Ferkel, wurden 
alle in beide Versuchsabschnitte einbezogenen Sauen mindestens einmal täglich einer all-
gemeinen und bei Erfordernis einer speziellen Untersuchung unterzogen (z. B. Auskultation 
der Lungen, gynäkologische Untersuchung). Folgende Parameter wurden erfasst und Ab-
weichungen vom physiologischen Befund dokumentiert: Körperhaltung, Verhalten, Habitus, 
Atmungsfrequenz, Intensität und Typ der Atmungsbewegungen, sichtbare Schleimhäute, 
Futteraufnahme, soweit anlässlich der Untersuchungen ersichtlich Harn- und Kotabsatz so-
wie Kotbeschaffenheit. Zur Beurteilung der lokalen Verträglichkeit des Prüfpräparates und 
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der Vergleichspräparate wurde die Injektionsstelle in den ersten 14 Tagen nach der Applika-
tion adspektorisch und palpatorisch untersucht. Während des gesamten Versuchszeitraums 
waren die mit der Betreuung der Tiere beauftragten Betriebsangehörigen angewiesen, auf 
Gesundheitsstörungen der Sauen hindeutende Verdachtsmomente unverzüglich zu melden. 
 
 
3.12 STATISTISCHE AUSWERTUNG 
Die statistische Auswertung erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS 11.5.1 (SPSS Inc., 
Chicago, Illinois, USA). In allen Versuchsgruppen wurden für die erfassten Parameter jeweils 
der arithmetische Mittelwert (x ) und die Standardabweichung (± s) berechnet, nachdem eine 
Überprüfung der Daten ergeben hatte, dass sie normal verteilt waren. 
 
Beim Vergleich der Östrusrate und der Follikelgröße zum Zeitpunkt des Absetzens unmittel-
bar vor der Injektion wurden alle Tiere aller Gruppen einbezogen. Für die Auswertung der 
übrigen Parameter wurden ausschließlich die Daten derjenigen Sauen herangezogen, die bis 
zum siebten Tag nach dem Absetzen in den Östrus gekommen waren. 
 
Die Unterschiede bzw. Zusammenhänge in qualitativen Merkmalen wurden mittels Kreuzta-
belle und dem Chi2-Test nach PEARSON bzw. mit dem exakten Test nach FISHER auf Sig-
nifikanz geprüft. Damit wurden die Parameter des Brunstgeschehens, des Follikelwachs-
tums/Ovulationsverlaufs, die Umrauscherquote, die Trächtigkeitsrate, die Parameter des Ab-
ferkelergebnisses sowie die anamnestischen Parameter getestet. 
 
Nachfolgende Parameter wurden mit Hilfe der Varianzanalyse (ANOVA) auf Unterschiede 
zwischen den Gruppen bzw. den Klassen untersucht: Parameter des Brunstgeschehens, 
Follikelgröße nach dem Absetzen bzw. zum Zeitpunkt der ersten Duldung, Zeit bis zum Um-
rauschen, Trächtigkeitsergebnis in der vierten Woche post inseminationem, Trächtigkeits-
dauer, Anzahl der im erzeugten Wurf insgesamt, lebend, tot geborenen bzw. abgesetzten 
Ferkel und die anamnestischen Parameter. 
 
Zum Test der Homogenität der jeweiligen Varianzen (nicht für den Parameter Zeit bis zum 
Umrauschen) wurde der Homogenitätstest nach LEVENE angewendet. Als post-hoc-Tests 
wurden Mehrfachvergleiche (DUNETT-T3-Test) und bei homogenen Untergruppen der STU-
DENT-NEWMAN-KEULS-Test durchgeführt. 
 
Die Leistungen im letzten Wurf vor Versuchsbeginn sowie Säugezeitdauer und Seitenspeck-
dicke, aber auch Follikelentwicklung im periöstrischen Untersuchungszeitraum wurden mit-
tels Paarvergleichen (T-Test für abhängige Stichproben) untersucht. 
 
Der Vergleich der Anzahl tot geborener Ferkel je Wurf erfolgte mit dem U-Test nach MANN 
und WHITNEY. Zusammenhänge zwischen einzelnen Parametern (Säugezeitdauer, im vo-
rangegangenen Wurf abgesetzte Ferkel, Absetz-Östrus-Intervall, Brunstdauer, Intervall Ös-
trusbeginn bis Ovulation, Follikelgröße nach dem Absetzen, Anzahl der Besamungen, ins-
gesamt, lebend, tot geborene bzw. abgesetzte Ferkel) wurden mit der Korrelationsanalyse 
nach PEARSON untersucht. 
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Die in den Tabellen angegebenen Ergebnisse und Werte wurden jeweils auf 1/10 gerundet. 
Die grafische Darstellung erfolgte mit Punkt- und Säulendiagrammen. Als Signifikanzgrenze 
wurde p ≤ 0,05 festgelegt. 
ERGEBNISSE 




4.1 ERGEBNISSE DER UNTERSUCHUNGEN ZUR DOSISFINDUNG 
Im Vergleich der verschiedenen Dosierungen und unterschiedlichen Injektionszeitpunkte 
bewirkte die Injektion von 150 µg Peforelin 24 Stunden nach dem Absetzen (Gruppe 3) den 
höchsten Anteil östrischer Tiere im Referenzzeitraum (Tabelle 16). Bei Anwendung der übri-
gen Dosierungen bzw. Injektionsabstände wurden 20 bis 50 % weniger (Gruppen 1, 2, 4 und 
6; p ≤ 0,05) bzw. tendenziell weniger Sauen (Gruppe 5) während des Referenzintervalls 
brünstig. 
 
Bezüglich der Absetz-Östrus-Intervalle bestanden signifikante Unterschiede lediglich zwi-
schen Sauen der Gruppe 2 und Tieren der Gruppen 1 sowie 3. Letztere wiesen ein kürzeres 
Absetz-Östrus-Intervall auf (p ≤ 0,05; Tabelle 16). 
 
In der vierten Woche nach der Besamung wurden alle Tiere in den Gruppen 1, 3 und 6 als 
tragend befunden, während in den Gruppen 2, 4 und 5 tendenziell weniger Sauen als gravid 
diagnostiziert wurden (Tabelle 16). 
 
Tabelle 16: Ausgewählte Fruchtbarkeitsleistungen in Abhängigkeit der verschiedenen 
Dosierungen von Peforelin zu den unterschiedlichen Injektionszeitpunkten 







eintritt bis siebten 
Tag nach dem 
Absetzen 
Absetz-Östrus-
Intervall (h) Sauen gravid
* 
 (µg/Tier) (h) n (n) (%)  x ± s (n) (%) 
1 100 24 18 9 50,0c  88,3 ± 10,6b 9  100,0 
2 150 0 10 6 60,0b, c  129,0 ± 27,8a 4  66,7 
3 150 24 15 15 100,0a  98,2 ± 14,7b 15  100,0 
4 150 48 10 5 50,0b, c  109,4 ±  34,4a, b 3  60,0 
5 187,5 24 24 19 79,2a, b  107,6 ± 21,3a, b 17  89,5 
6 225 24 11 7 63,6b, c  110,4 ± 15,0a, b 7  100,0 
a, b, c: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Spalte sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
* bezogen auf den Anteil besamter Sauen. 
 
Die besten Resultate erzielte Peforelin (enthalten in Maprelin® XP10), wenn es 24 Stunden 
nach dem Absetzen in einer Dosierung von 150 µg je Tier injiziert wurde (Gruppe 3). Daher 
fand diese Variante in den Untersuchungen zur klinischen Wirksamkeit Anwendung. 
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4.2 ERGEBNISSE DER UNTERSUCHUNGEN ZUR KLINISCHEN WIRKSAMKEIT 
4.2.1 BRUNSTGESCHEHEN 
Bis zum Tag sieben nach dem Absetzen waren 95,1 % (98/103), 96,3 % (103/107) bzw.  
80,6 % (83/103) der Sauen der Gruppen I, II und III brünstig (Tabelle 17). Der Anteil der Tie-
re mit Brunsterscheinungen bis zum siebten Tag nach dem Absetzen war in der Gruppe III 
am geringsten (p ≤ 0,05). In der Gruppe II zeigte eine Sau trotz Follikelwachstums und er-
folgter Ovulation bei keiner Brunstkontrolle einen Duldungsreflex. Das mittlere Absetz-Ös-
trus-Intervall war in Gruppe II etwa sechs Stunden kürzer als in der Gruppe I und ca. 10 
Stunden kürzer als in der Gruppe III (p ≤ 0,05). 
 




(n = 103) 
Gruppe II 
eCG 
(n = 107) 
Gruppe III 
Placebo 
(n = 103) 
n  98  103  83 
Östrusrate 
% 95,1a 96,3a 80,6b 
Absetz-Östrus-Intervall (h) x ± s 100,5 ± 19,2a 94,2 ± 14,1b 104,1 ± 19,4a 
a, b: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Zeile sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
Hinsichtlich der durchschnittlichen Brunstdauer unterschieden sich die Sauen der drei Grup-
pen nur unwesentlich (Tabelle 18). Bis 66,3 % der Sauen aller Gruppen waren 50 bis 80 
Stunden lang brünstig. Die Intervalle Östrusbeginn bis Ovulation und Ovulation bis Östrusen-
de waren im Gruppenvergleich ähnlich. So ovulierten die meisten Sauen 40 bis 65 Stunden 
nach Östrusbeginn (Tabelle 19) und wiesen 18 Stunden später keinen Duldungsreflex mehr 
auf (Tabelle 20). 
 
Tabelle 18: Brunstdauer in Abhängigkeit von der Behandlung 
Brunstdauer 
 
< 50 h 50 bis 80 h > 80 h x ± s (h) 
n 19 64 15 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) % 19,4 65,3 15,3 
66,4 ± 14,5 
n 21 61 21 Gruppe II 
eCG 
(n = 103) % 20,4 59,2 20,4 
66,8 ± 15,6 
n 20 55 8 Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) % 24,1 66,3 9,6 
63,5 ± 12,2 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 
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Tabelle 19: Intervall Östrusbeginn bis Ovulation in Abhängigkeit von der Behandlung 
Intervall Östrusbeginn bis Ovulation 
 
< 40 h 40 bis 65 h > 65 h x ± s (h) 
n 19 61 18 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) % 19,4 62,2 18,4 
52,2 ± 13,0 
n 18 67 18 Gruppe II 
eCG 
(n = 103) % 17,5 65,0 17,5 
51,2 ± 13,1 
n 18 60 5 Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) % 21,7 72,3 6,0 
48,8 ± 11,2 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 
 
Tabelle 20: Intervall Ovulation bis Östrusende in Abhängigkeit von der Behandlung 
Intervall Ovulation bis Östrusende 
 
< 12 h 12 bis 18 h > 18 h x ± s (h) 
n 26 49 23 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) % 26,5 50,0 23,5 
14,2 ± 9,1 
n 24 48 31 Gruppe II 
eCG 
(n = 103) % 23,3 46,6 30,1 
15,6 ± 9,9 
n 25 35 23  Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) % 30,1 42,2 27,7 
14,7 ± 9,2 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 
 
Wesentliche Ergebnisse dieses Kapitels werden zur Veranschaulichung in der Tabelle 21 zu-
sammengefasst. 
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Tabelle 21: Östrusrate, Absetz-Östrus-Intervall, Brunstdauer sowie Intervall Östrusbeginn 
bis Ovulation in Abhängigkeit von der Behandlung (Zusammenfassung) 
Östrusrate Brunstdauer* 
 % (n) 
Absetz-Östrus-
Intervall* 
x ± s (h) x ± s (h) 
Intervall Östrusbeginn 
bis Ovulation* 
x ± s (h) 
Gruppe I 
Peforelin 
(n = 103) 
95,1b (98) 100,5 ± 19,2a 66,4 ± 14,5 52,2 ± 13,0 
Gruppe II 
eCG 
(n = 107) 
96,3b (103) 94,2 ± 14,1b 66,8 ± 15,6 51,2 ± 13,1 
Gruppe III 
Placebo 
(n = 103) 
80,6a (83) 104,1 ± 19,4a 63,5 ± 12,2 48,8 ± 11,2 
a, b: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Spalte sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
* Nur Sauen, die innerhalb der ersten sieben Tage nach dem Absetzen brünstig wurden. 
 
Von den fünf Sauen der Gruppe I ohne Brunstsymptome bis zum siebten Tag nach dem Ab-
setzen wurden drei Tiere 19, 26 bzw. 34 Tage nach dem Absetzen östrisch und belegt. Die 
beiden übrigen anöstrischen Sauen kamen nicht mehr spontan in die Brunst. 
 
Von den vier Tieren der Gruppe II ohne Brunstsymptome bis zum siebten Tag nach dem 
Absetzen wurden zwei 12 bzw. 26 Tage nach dem Absetzen östrisch und belegt, wobei letz-
teres am sechsten Tag nach dem Absetzen ovuliert hatte, ohne jedoch Duldung zu zeigen 
(siehe Seite 64). Die beiden übrigen anöstrischen Tiere kamen nicht mehr spontan in Brunst. 
 
Von den 20 Sauen der Gruppe III mit fehlenden Brunstsymptomen bis zum siebten Tag nach 
dem Absetzen kamen 15 Tiere spontan 17,5 ± 9,6 Tage nach dem Absetzen in den Östrus, 




4.2.2 FOLLIKELWACHSTUM UND OVULATIONSVERLAUF 
Nach dem Absetzen wiesen die Sauen der Gruppe III Follikel mit einer Durchschnittsgröße 
von 3,9 ± 0,6 mm auf. In der Gruppe II waren die Follikel im Mittel 3,8 ± 0,5 mm groß und die 
der Gruppe I durchschnittlich 0,2 mm größer (p ≤ 0,05; Tabelle 22). Die meisten Sauen aller 
drei Gruppen wiesen Follikeldurchmesser zwischen 3,5 und 4,4 mm auf. 
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Tabelle 22: Follikelgrößen nach dem Absetzen in Abhängigkeit von der Behandlung 
Follikelgrößen nach dem Absetzen 
 
< 3,5 mm 3,5 bis 4,4 mm > 4,4 mm x ± s (mm) 
n 15 71 17 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 103) % 14,6
 68,9 16,5 
4,0 ± 0,5a 
n 29 61 17 Gruppe II 
eCG 
(n = 107) % 27,1
 57,0 15,9 
3,8 ± 0,5b 
n 23 68 12 Gruppe III 
Placebo 
(n = 103) % 22,3 66,0 11,7 
3,9 ± 0,6a, b 
a, b: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Spalte sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
Bis zu 90 % der Tiere wiesen zum Zeitpunkt der ersten Duldung Follikel mit Durchmessern 
größer als 5,5 mm auf. Die mittleren Follikelgrößen betrugen 6,4 ± 0,8 mm, 6,2 ± 0,8 mm 
bzw. 6,2 ± 0,9 mm in den Gruppen I, II bzw. III. Sie differierten zwischen den Gruppen I und 
II signifikant (p ≤ 0,05; Tabelle 23). 
 
Tabelle 23: Follikelgrößen zum Zeitpunkt der ersten Duldung in Abhängigkeit von der Be-
handlung 
Follikelgröße zum Zeitpunkt der ersten Duldung  
 
< 5,5 mm 5,5 bis 6,4 mm > 6,4 mm x ± s (mm) 
n 11 44 43 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) % 11,2 44,9 43,9 
6,4 ± 0,8a 
n 20 49 34 Gruppe II 
eCG 
(n = 103) % 19,4 47,6 33,0 
6,2 ± 0,8b 
n 17 38 28 Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) % 20,5 45,8 33,7 
6,2 ± 0,9a, b 
a, b: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Spalte sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
Die Ovulationen fanden in allen drei Gruppen hauptsächlich von Dienstagmittag bis Mitt-
wochnacht (Di 13h bis Mi 1h in Abbildungen 13 und 14) statt. Die Abbildungen 15 und 16 zei-
gen typische Ultraschallbilder von Ovarien, wie sie einen Tag nach dem Absetzen bzw. bei 
Untersuchungen während der Brunst und nach Abschluss der Ovulation zu erhalten waren. 
Sie dokumentieren den typischen Verlauf der Follikelentwicklung bis zur Ovulation. 
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Je eine Sau aus den Gruppen I und II zeigte bei der letzten sonographischen Untersuchung 






















































Abbildung 13: Prozentuale Verteilung der Zeitpunkte der Ovulationen in den verschiedenen 

























































Gruppe III  
Abbildung 14: Prozentuale Verteilung der Zeitpunkte der Ovulationen in den verschiedenen 
Gruppen (alle Sauen, auch die ohne Brunsterscheinungen bis zum siebten 
Tag nach dem Absetzen, gekennzeichnet mit „danach“) 
 
   
Abbildung 15: Ovarbefunde einer Sau 
A: Am Tag nach dem Absetzen (x, + bzw.  bezeichnen die Follikelgrenzen) 
B: Am fünften Tag nach dem Absetzen. Zustand in Brunst. (x, + bzw.  be-
zeichnen die Follikelgrenzen) 
 
 - 
  A  B 
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Abbildung 16: Ovarbefund am Dienstag nach dem Absetzen 
Zustand mit abgeschlossener Ovulation (CH = Corpora haemorrhagica) 
 
 
4.2.3 UMRAUSCHER- UND TRÄCHTIGKEITSERGEBNIS 
In der Gruppe I wurde kein Umrauscher registriert. In der Gruppe II wurde bei einer Sau nach 
21 Tagen Umrauschen festgestellt. In der Gruppe III rauschten zwei Tiere nach 19 bzw. 20 
Tagen um. 
 
Im Rahmen der ultrasonographischen Trächtigkeitsuntersuchung wurden 100,0 % der be-
samten Tiere in der Gruppe I, 99,0 bzw. 97,6 % in den Gruppen II bzw. III als tragend befun-
det (Tabelle 24). 
 
In der Gruppe I schieden drei gravide Muttertiere wegen Abort, Verendung bzw. Nottötung 
vorzeitig aus. In Gruppe II abortierte eine Sau, eine weitere gravide verendete. Fünf der frü-
her als gravid diagnostizierten Sauen der Gruppe III ferkelten nicht ab. Eine Sau abortierte, 
drei Tiere verendeten, und das letzte Tier wurde wegen Fundamentproblemen gemerzt. 
 
In Gruppe III betrug die Trächtigkeitsrate 91,6 %. In den Gruppen I und II wurden mit 96,9 
und 97,1 % tendenziell höhere Trächtigkeitsraten als in der Gruppe III ermittelt. Die Trächtig-
keit dauerte durchschnittlich 113,5 ± 1,3 Tage (Gruppe III) bis 114,0 ± 1,0 Tage (Gruppe I), 
unterschied sich damit im Gruppenvergleich nur geringfügig (Tabelle 24). 
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Sauen besamt n  98  103  83 
n  98  102  81 Sauen gravid (vierte Woche 
post inseminationem) % 100,0 99,0 97,6 
Sauen mit Partus n  95  100  76 
Trächtigkeitsrate % 96,9 97,1 91,6 
Trächtigkeitsdauer (Tage) x ± s 114,0 ± 1,0a 113,9 ± 1,1a, b 113,5 ± 1,3b 
a, b:  Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Zeile sind signifikant  




Die Abferkelraten der Gruppen I (92,2 %) und II (93,4 %) waren nahezu identisch. Die Abfer-
kelrate war in Gruppe III (73,8 %) signifikant niedriger als in den beiden Vergleichsgruppen 
(p ≤ 0,05). Weder die Anzahl der insgesamt geborenen Ferkel je Wurf noch die Anzahl der 
lebend und der tot geborenen Ferkel unterschieden sich zwischen den drei Gruppen (Tabelle 
25). 
 
Der Ferkelindex war in der Gruppe III mit 978 um 104 bzw. um 127 kleiner als in den Grup-
pen I und II (p ≤ 0,05), während er sich zwischen den Gruppen I und II nicht unterschied 
(Tabelle 25). 
 








zur Besamung aufgestellt n  103  107  103 
Anzahl Sauen mit Partus n  95  100  76 
Abferkelrate % 92,2a 93,4a 73,8b 
IGF x ± s 11,7 ± 2,3 12,0 ± 2,6  11,6 ± 2,0 
LGF x ± s 11,2 ± 2,4 11,4 ± 2,5  10,7 ± 3,0 
x ± s 0,5 ± 0,9 0,6 ± 1,2  0,9 ± 1,9 TGF 
% 4,7 ± 7,9 4,5 ± 8,3  8,6 ± 20,1 
Ferkelindex 1082a 1105a 978b 
a, b:  Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Zeile sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
 
4.2.5 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ERGEBNISSEN 
Das Intervall vom Östrusbeginn bis zur Ovulation stand in allen drei Gruppen in engem Zu-
sammenhang mit dem Absetz-Östrus-Intervall und verkürzte sich, je länger das Absetz-
Östrus-Intervall wurde und umgekehrt (Tabelle 26). 
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Obige Beobachtung ließ sich durch eine mittel- bis hochgradige negative Korrelation zwi-
schen den Parametern Absetz-Östrus-Intervall und Intervall Östrusbeginn bis Ovulation (Kor-
relationskoeffizienten in den Gruppen I, II und III: -0,60, -0,75 bzw. -0,63; p ≤ 0,05) bestä-
tigen. Es bestand ein gering- bis mittelgradiger negativer Zusammenhang zwischen dem 
Absetz-Östrus-Intervall und der Brunstdauer (Korrelationskoeffizienten in den Gruppen I, II 
und III: -0,50, -0,65 bzw. -0,49; p ≤ 0,05). Die Brunstdauer wiederum korrelierte mittel- bis 
hochgradig positiv mit dem Intervall Östrusbeginn bis Ovulation (Korrelationskoeffizienten in 
den Gruppen I, II und III: 0,79, 0,77 bzw. 0,69; Abbildungen 17 bis 19; p ≤ 0,05). 
 
Tabelle 26: Intervall Östrusbeginn bis Ovulation in Abhängigkeit von der Länge des 
Absetz-Östrus-Intervalls und Verteilung dieses Zeitabschnittes in Klassen 
(Anteil der Sauen einer Absetz-Östrus-Intervall-Klasse in %) 
Intervall Östrusbeginn bis Ovulation 
 Absetz-Östrus-Intervall (h) 
< 40 h 40 bis 65 h > 65 h 
< 107 5,5 %b,  63,6 %  30,9 %a,  
107 bis 119 34,5 %a,  62,1 % ,  3,4 %b,  
Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) > 119 42,9 %a,  57,1 %  0 %b,  
< 107 5,3 %c,  70,7 %a,  24,0 %a,  
107 bis 119 38,1 %b,  61,9 %a, b,  0 %b,  
Gruppe II 
eCG 
(n = 103) > 119 85,7 %a,  14,3 %b,  0 %b,  
< 107 0 %b,  90,2 %a,  9,8 %a,  
107 bis 119 37,0 %a,  59,3 %b,  3,7 %a, b,  
Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) > 119 53,3 %a,  46,7 %b,  0 %b,  
a, b, c: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Gruppe in einer Spalte sind 
signifikant (p ≤ 0,05). 












































Intervall Östrusbeginn - Ovulation
Linear (Brunstdauer)
Linear (Intervall Östrusbeginn - Ovulation)  
 
Abbildung 17: Zusammenhang zwischen Brunstdauer und dem Intervall Östrusbeginn bis 








































Intervall Östrusbeginn - Ovulation
Linear (Brunstdauer)
Linear (Intervall Östrusbeginn - Ovulation)  
 
Abbildung 18: Zusammenhang zwischen Brunstdauer und dem Intervall Östrusbeginn bis 
Ovulation sowie dem Absetz-Östrus-Intervall in der Gruppe II 
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Abbildung 19: Zusammenhang zwischen Brunstdauer und dem Intervall Östrusbeginn bis 
Ovulation sowie dem Absetz-Östrus-Intervall in der Gruppe III 
 
Die Dauer der Säugezeit hatte bei keiner der drei Gruppen Einfluss auf die Follikelgröße zum 
Zeitpunkt des Absetzens. Geringfügige Unterschiede bestanden lediglich zwischen den 
Gruppen I und II bei Tieren, die eine Säugezeit von 28 bis 31 Tagen aufwiesen (Tabelle 27). 
 
Tabelle 27: Follikelgröße (mm) nach dem Absetzen in Abhängigkeit von der Dauer der 
Säugezeit 
 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 103) 
Gruppe II 
eCG 
(n = 107) 
Gruppe III 
Placebo 
(n = 103) 
25 bis 27 3,9 ± 0,5 3,8 ± 0,5 3,9 ± 0,6 Säugezeitdauer 
(Tage) 28 bis 31 4,1 ± 0,5a 3,7 ± 0,5b 3,8 ± 0,6a, b 
a, b: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Zeile sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
Es bestand kein Zusammenhang zwischen den durchschnittlichen Follikeldurchmessern 
nach dem Absetzen und zur Zeit der ersten Duldung sowie zwischen der Follikelgröße nach 
dem Absetzen und der Länge des Absetz-Östrus-Intervalls. In allen Gruppen bestand eine 
geringgradige positive Korrelation zwischen der Länge des Absetz-Östrus-Intervalls und der 
Follikelgröße zum Zeitpunkt der ersten Duldung (Korrelationskoeffizienten in den Gruppen I, 
II und III: 0,35, 0,35 bzw. 0,38; p ≤ 0,05). 
 
Die Länge des Absetz-Östrus-Intervalls hatte keinen Einfluss auf die Anzahl insgesamt, le-
bend oder tot geborener Ferkel. 
 
runstdauer 
Intervall Östrusbeginn bis Ovulation 
Tr ndlinie Brunstdauer 
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4.2.6 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ERGEBNISSEN UND ANAMNESTISCHEN DATEN 
Sauen mit bis zu fünf Würfen hatten unabhängig von der Behandlung gleich lange Absetz-
Östrus-Intervalle. Bei Sauen mit Wurfnummern über fünf wiesen die Tiere der Gruppe III ein 
um etwa 15 Stunden längeres Absetz-Östrus-Intervall als Tiere der Gruppe II auf (p ≤ 0,05; 
Tabelle 28). 
 
Zwischen der Wurfnummer und der Anzahl der insgesamt sowie lebend geborenen Ferkel 
bestand kein Zusammenhang. 
 
Tabelle 28: Absetz-Östrus-Intervall (h) in Abhängigkeit von der Wurfnummer 
Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) 
Gruppe II 
eCG 
(n = 103) 
Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) 
Wurfnummer 
x ± s x ± s x ± s 
2  101,2 ± 17,0  92,0 ± 11,8  101,9 ± 13,9 
3 - 5  100,5 ± 20,8  97,2 ± 16,6  104,0 ± 20,0 
> 5  99,8 ± 18,6a, b  90,4 ± 8,9b  105,9 ± 21,8a 
a, b:  Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Zeile sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
In nahezu der Hälfte der Würfe der drei Gruppen wurden weniger Ferkel insgesamt geboren 
als im vorherigen Wurf. Mehr Ferkel wurden bei etwa einem Drittel, gleich viele bei den üb-
rigen Sauen beobachtet (Unterschiede nicht signifikant; Tabelle 29). 
 
Tabelle 29: Zusammenhang zwischen der Anzahl der insgesamt geborenen Ferkel im 








ausgewertete Würfe n  87  86  65 
n  37  40  33 geringere Anzahl IGF als 
im vorangegangenen Wurf % 42,5 46,5 50,8 
n  19  12  8 gleiche Anzahl IGF wie im 
vorangegangenen Wurf % 21,9 14,0 12,3 
n  31  34  24 größere Anzahl IGF als 
im vorangegangenen Wurf % 35,6 39,5 36,9 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 
 
Sauen der Gruppe I mit längerer Säugezeit hatten ein kürzeres Absetz-Östrus-Intervall als 
die mit kürzerer Säugezeitdauer. Die Sauen der Gruppen II und III wiesen unabhängig von 
der Säugezeitdauer gleich lange Absetz-Östrus-Intervalle auf (Tabelle 30). 
 
Die Dauer der Säugezeit hatte keinen Einfluss auf die im folgenden Wurf erzeugte Anzahl 
insgesamt geborener Ferkel. 
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Säugezeit < 107 h 107 bis 119 h > 119 h x ± s (h) 
25 bis 27 49,3 %b 33,3 % 17,3 %a  102,8 ±19,5a,  Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) 28 bis 31 78,3 %
a, A 17,4 %B 4,3 %b, B  92,9 ±16,4b, ,  
25 bis 27 68,6 % 24,3 % 7,1 %  95,7 ±14,0  Gruppe II 
eCG 
(n = 103) 28 bis 31 81,8 % 12,1 % 6,1 % 
 91,0 ±14,0  
25 bis 27 46,4 % 32,1 % 21,4 %  105,1 ±20,2  Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) 28 bis 31 55,6 % 33,3 % 11,1 % 
 102,1 ±18,0  
a, b:  Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Spalte sind signifikant  
(p ≤ 0,05).  
A, B: Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Zeile sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
Die Unterschiede zwischen den Werten bei Säugezeiten von 25 bis 27 Tagen ( , ) bzw. von 
28 bis 31 Tagen ( , ) innerhalb einer Spalte sind signifikant (p ≤ 0,05). 
 
Es konnte kein Zusammenhang zwischen der Anzahl der vom vorangegangenen Wurf abge-
setzten Ferkel und der Länge des Absetz-Östrus-Intervalls gefunden werden. Es konnte 
auch kein Einfluss der Anzahl abgesetzter Ferkel aus dem letzten Wurf auf die im neuen 
Wurf erzeugte Wurfgröße festgestellt werden. 
 
In keiner der Gruppen wurde ein Zusammenhang zwischen der Anzahl an Besamungen je 
Einzeltier und der erzielten Anzahl insgesamt, lebend oder tot geborener Ferkel nachgewie-
sen.  
 
Die Verteilung der Besamungszeitpunkte im Verhältnis zur Ovulation der Sauen war in allen 
drei Gruppen ähnlich (Tabelle 31), ohne dass das Besamungsmanagement die Wurfgröße 
(insgesamt geborene Ferkel je Wurf) in den Gruppen entscheidend beeinflusst hätte. Ledig-
lich postovulatorisch besamte Sauen wiesen gruppenabhängig eine geringfügig unterschied-
liche Anzahl lebend geborener Ferkel je Wurf auf (Tabelle 32). 
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Tabelle 31: Verteilung der Besamungszeitpunkte im Verhältnis zur Ovulation 
Verhältnis der Besamungszeitpunkte zur Ovulation 






n 32 33 33 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) % 32,6 33,7 33,7 
n 26 36 41 Gruppe II 
eCG 
(n = 103) % 25,2 35,0 39,8 
n 36 19 28 Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) % 43,4 22,9 33,7 
Die Unterschiede zwischen den Gruppen sind nicht signifikant. 
 
Tabelle 32: Wurfgröße in Abhängigkeit vom Besamungsmanagement 







IGF (x ± s) 11,4 ± 2,5 12,2 ± 1,9 11,4 ± 2,4 Gruppe I 
Peforelin 
(n = 98) LGF (x ± s) 10,9 ± 2,6 11,9 ± 2,0 10,7 ± 2,4
b 
IGF (x ± s) 11,6 ± 2,6 11,5 ± 3,0 12,6 ± 2,0 Gruppe II 
eCG 
(n = 103) LGF (x ± s) 11,2 ± 2,5 10,8 ± 3,0 12,0 ± 1,8
a 
IGF (x ± s) 11,4 ± 1,8 12,1 ± 1,6 11,6 ± 2,4 Gruppe III 
Placebo 
(n = 83) LGF (x ± s) 10,5 ± 2,7 11,0 ± 3,4 10,7 ± 3,2
a, b 
a, b:  Die Unterschiede zwischen den Werten korrespondierender Parameter innerhalb einer 
Spalte sind signifikant (p ≤ 0,05). 
 
Die Seitenspeckdicke hatte keinen signifikanten Einfluss auf die Ergebnisse dieser Studie. 
 
Die Haltungsform nahm in den drei Gruppen keinen signifikanten Einfluss auf die Anzahl 
insgesamt oder tot geborener Ferkel. Lediglich in Gruppe I wurden bei Würfen nach Grup-
penhaltung während der Trächtigkeit weniger Ferkel lebend geboren als in Einzelhaltung  
(p ≤ 0,05; Tabelle 33). Die Anzahl der tot geborenen Ferkel je Wurf war in allen drei Gruppen 
bei Gruppenhaltung während der Trächtigkeit tendenziell größer als in Einzelhaltung. 
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Tabelle 33: Wurfgröße in Abhängigkeit von der Haltungsform in der Trächtigkeit 
Haltungsform IGF (x ± s) LGF (x ± s) TGF (x ± s) TGF (%) 
 Gruppenhaltung (n = 35) 11,2 ± 2,4 10,4 ± 2,4b 0,7 ± 1,0 6,2 Gruppe I 
Peforelin  Einzelhaltung (n = 41) 12,1 ± 2,1 11,6 ± 2,2a 0,4 ± 0,8 3,3 
 Gruppenhaltung (n = 33) 11,9 ± 2,7 11,2 ± 2,4 0,7 ± 1,5 5,9 Gruppe II 
eCG  Einzelhaltung (n = 67) 12,0 ± 2,5 11,5 ± 2,5 0,5 ± 0,9 4,2 
 Gruppenhaltung (n = 38) 12,0 ± 2,0 10,9 ± 3,4 1,1 ± 2,2 9,2 Gruppe III 
Placebo  Einzelhaltung (n = 57) 11,2 ± 1,9 10,5 ± 2,6 0,7 ± 1,7 6,2 
a, b:  Die Unterschiede zwischen den Werten innerhalb einer Spalte sind signifikant  
(p ≤ 0,05). 
 
 
4.3 ERGEBNISSE DER KLINISCHEN UNTERSUCHUNG BEIDER VERSUCHS-
ABSCHNITTE 
Bei keinem der mit Maprelin® XP10 behandelten Tiere wurden im Rahmen der klinischen 
Untersuchungen vom Physiologischen abweichende Befunde erhoben. Alle Sauen blieben 
während des Untersuchungszeitraums klinisch gesund. Das Peforelin enthaltende Präparat 
Maprelin® XP10 wurde somit in allen Dosierungen gut und ohne erkennbare Nebenwir-
kungen vertragen. Die Injektionsstellen waren in den ersten 14 Tagen nach der Applikation 
bei allen mit Maprelin® XP10 behandelten Sauen adspektorisch und palpatorisch unauffällig. 
Auch solche Tiere, die eCG oder 0,9%ige Kochsalzlösung erhalten hatten, waren während 
der ersten 14 Tage nach der Applikation klinisch gesund und wiesen an den Applikationsstel-







In der modernen Ferkelproduktion finden Maßnahmen zur Steuerung der Fortpflanzung routi-
nemäßig Anwendung. Wesentliches Ziel derartiger Maßnahmen ist es, die Effizienz der Be-
triebe zu steigern. Dies kann durch Einsparungen auf der einen und hohe Fruchtbarkeitsleis-
tungen auf der anderen Seite erfolgen. Die Fruchtbarkeitsleistung eines Ferkelerzeugerbe-
triebes wird u. a. durch die Wurffolge dokumentiert. Die Wurffolge als Anzahl Würfe je Sau 
und Jahr ist so gut oder so schlecht wie „Leertage“ oder „nicht produktive“ Tage im Betrieb 
anfallen (BRITT et al. 1999). Mit anderen Worten, sie ist dann maximiert, wenn der Anteil 
nichttragender Sauen im Bestand zu jedem beliebigen Zeitpunkt gering, vorzugsweise mini-
miert ist (STRAW et al. 1999). „Leertage“, die einen Produktionsausfall in Höhe von derzeit 
ca. 2,55 € pro Sau und Tag darstellen, entstehen zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Eine 
besonders kritische Phase ist dabei die Zeit nach dem Absetzen der Ferkel, wenn Sauen 
nicht rauschen und damit die Belegung ausbleibt. Um dies zu vermeiden, wird heute als Teil 
biotechnischer Maßnahmen eCG eingesetzt, welches beim Schwein vornehmlich FSH-
Wirkung entfaltet und das Follikelwachstum anregt. Obwohl eCG weit verbreitet ist und ohne 
Zweifel erfolgreich zu oben genanntem Zweck Anwendung findet, ist dessen Einsatz nicht 
zuletzt aus tierschützerischen Gesichtspunkten nicht unproblematisch. So wird dieses Hor-
mon aus dem Blutserum tragender Stuten zwischen den Graviditätstagen 40 und 120 ge-
wonnen. Um eine kontinuierliche Produktion zu gewährleisten, wird die Gravidität der Stuten 
artifiziell unterbrochen, um sie anschließend wiederum zu belegen. 
 
Seit langem wird angenommen, dass es separate Steuerungselemente für die FSH-Syn-
these und/oder dessen Sekretion gibt. Seit langem wird auch vermutet, dass alternative 
GnRH-Varianten daran beteiligt sein könnten (IGARASHI u. McCann 1964, YU et al. 2000, 
DEES et al. 2001, McCANN 2001, PADMANABHAN u. McNEILLY 2001, KAUFFOLD et al. 
2004b, MILLAR et al. 2004, KAUFFOLD et al. 2005). 1993 entdeckten SOWER et al. beim 
Seeneunauge eine GnRH-Variante, die als l-GnRH-III bezeichnet wird. Spätere Untersu-
chungen zeigten, dass dieses GnRH auch bei anderen Spezies, z. B. Ratte (DEES et al. 
1999, HINEY et al. 2002) und Sperling (BENTLEY et al. 2004) vorkommt. In vitro bei Ratten 
und in vivo beim Rind konnte demonstriert werden, dass dieses Hormon die FSH-Sekretion 
stimuliert, die unter bestimmten Konstellationen zum Teil selektiv, d. h. ohne zeitgleiche LH-
Sekretion, erfolgt (YU et al. 1997, LOVAS et al. 1998, DEES et al. 2001). Da Letzteres in 
Versuchen an kastrierten Ebern bestätigt wurde (KAUFFOLD et al. 2004b, 2005), kann ver-
mutet werden, dass l-GnRH-III auch beim weiblichen Schwein wirksam ist und auf Grund der 
FSH-stimulierenden Wirkung zur Anregung des Follikelwachstums und Stimulation der 
Brunst anwendbar ist. Diese Hypothese ist auch insofern interessant, als l-GnRH-III im Ge-
gensatz zu eCG synthetisch hergestellt werden kann und seine Verfügbarkeit somit keine 
Tierschutzrelevanz besitzt. 
 
Ziel dieser Arbeit war es daher, l-GnRH-III in seiner Wirksamkeit zur Östrusinduktion bei ab-
gesetzten Sauen in einem Ferkelerzeugerbetrieb zu überprüfen. Zum Einsatz kam l-GnRH-III 
in Form des synthetisch hergestellten Peforelin (enthalten in dem Prüfpräparat Maprelin® 
XP10). Im ersten Versuchsabschnitt wurde Peforelin einer begrenzten Anzahl von Tieren in 
unterschiedlichen Dosierungen und variierenden Intervallen nach dem Absetzen verabreicht. 




vall) gewählt und Peforelin entsprechend appliziert, um dessen brunstinduzierende Wirkung 
unter Einbeziehung einer Placebogruppe mit der von eCG zu vergleichen. 
 
Dementsprechend wurden drei Tiergruppen etabliert. Alle in die Versuche einbezogenen 
Tiere unterlagen strengen Selektionskriterien, waren ohne Erkrankungen und relativ homo-
gen im Vergleich der Gruppen (ähnliche mittlere Wurfnummer, vorangegangene Wurfleistung 
und Kondition, gemessen an der Seitenspeckdicke). Haltungs- und Fütterungsbedingungen 
sowie sonstige Maßnahmen des Reproduktionsmanagements waren annähernd gleich, so 
dass neben vergleichbarem Tiermaterial auch die Versuchsbedingungen übereinstimmten. 
 
Als Verfahren zur Überprüfung des Effektes des synthetisch hergestellten Peforelin sowie 
der Kontrollsubstanzen eCG bzw. Placebo auf Follikelwachstum und Ovulation fand die 
transkutane Sonographie Anwendung. Follikel unterschiedlicher Größe, Corpora haemorrha-
gica und Corpora lutea sowie pathologische ovarielle Funktionskörper wie Zysten sind so-
nographisch problemlos darzustellen (HABECK 1989, SCHMIDT 1993, KAUFFOLD et al. 
1997, PLISCHKE 1998, KAUFFOLD 2004a). Die transkutane Sonographie ist als Instrument 
zur Untersuchung der Ovarien seit mehreren Jahren in der Ferkelerzeugung etabliert 
(PLISCHKE 1998, KAUFFOLD 1999, 2004a) und damit als repräsentatives methodisches 
Element berechtigt. 
 
Daneben wurde eine Vielzahl weiterer Parameter wie die zur Charakterisierung des Brunst-
geschehens und der Fruchtbarkeitsleistungen ausgewertet, um letztlich auch den Vergleich 
zu Ergebnissen anderer Studien zu ermöglichen. Dabei ist zu bedenken, dass die erfassten 
Parameter verschiedensten endogenen und exogenen Einflussfaktoren unterliegen, die zwi-
schen Betrieben und somit auch Studien, einschließlich der vorliegenden, variieren und den 




Der erste Versuchsabschnitt diente der Dosisfindung. Es kamen insgesamt sechs verschie-
dene Dosierungen zur Anwendung. Das Spektrum der geprüften Dosierungen war nicht em-
pirisch begründet, sondern basierte vor allem auf Indizien, die sich aus den Resultaten ande-
rer Studien ergaben: 1. Analoga des m-GnRH wie Gonadorelin[6-D-Phe] können zur Ovula-
tionsinduktion beim Schwein eingesetzt werden. Gonadorelin[6-D-Phe] stimuliert in Dosie-
rungen zwischen 25 und 100 µg die LH-Freisetzung (SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994, 
HÜHN 1996, HÜHN et al. 1996). 2. Nach Applikation von 150 µg l-GnRH-III an kastrierte 
Eber wurde eine selektive FSH-Freisetzung beobachtet (KAUFFOLD et al. 2004b, 2005). So 
war es folgerichtig, Dosierungen mit dem im ersten Versuchsabschnitt gewählten Spektrum 
zu untersuchen. 
 
Die zur Überprüfung gewählten Intervalle orientierten sich an bekannten Versuchen zur Tes-
tung der Wirksamkeit von eCG zur Induktion des Brunsteintritts. Ferner wurden reprodukti-
onsphysiologische Aspekte, allen voran die der FSH-Sekretion, berücksichtigt. Auch wenn 
dem LH in der Phase der Reifung und des Wachstums größerer antraler Follikel eine ent-




tums essentiell (BRITT et al. 1985, VARLEY u. FOXCROFT 1990, LUCY et al. 2001). So 
wurde unlängst gezeigt, dass das spätlaktierende Schwein ein wellenförmiges Follikelwachs-
tum aufweist, welches durch FSH initiiert wird (LUCY et al. 2001). 
 
Mit 150 µg Peforelin, 24 Stunden nach dem Absetzen der Ferkel appliziert, kamen alle 15 
behandelten Sauen innerhalb von sieben Tagen in Brunst. Mit allen anderen Varianten wur-
den, bezogen auf die Östrusrate, schlechtere Ergebnisse erreicht. Die Dosierung von 150 µg 
Peforelin ist offenbar optimal. Die Ergebnisse suggerieren, dass die oben erwähnte FSH-
Sekretion beim kastrierten Eber nach Applikation von 150 µg Peforelin auch beim pluriparen 
Schwein auftritt. Der 24-stündige Abstand zwischen dem Absetzen der Ferkel und Applikati-
on des Peforelin entspricht dem von eCG (ROOST et al. 1982, SCHNURRBUSCH u. HÜHN 
1994, HÜHN 1995). Während eCG die Wirkung des FSH simuliert, ist zu vermuten, dass Pe-
forelin die hypophysäre Ausschüttung von FSH bei der Sau stimuliert. Trifft dies zu, ist davon 
auszugehen, dass endogen ausgeschüttetes FSH genauso wie exogen in Form des eCG 
supplementiertes 24 Stunden nach dem Absetzen bei der Mehrzahl der Sauen auf eine „re-
zeptive“ Follikelpopulation trifft und deren Wachstum anregt (COX u. BRITT 1982, BRITT et 
al. 1985). 
 
Eine Östrusrate von mindestens 95 % gilt seit langem als Indikator einer wirtschaftlich arbei-
tenden Herde (HÜHN u. LUTTER 1989, SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994, WÄHNER 
2002). Gemessen an diesem Wert wurden nur in der Versuchsgruppe 3 akzeptable Resulta-
te erreicht. In allen anderen fünf Gruppen war die Östrusrate zum Teil erheblich niedriger. 
Ursachen dafür sind schwer detektierbar und vermutlich vielfältig, da sich die Gruppen so-
wohl in der Dosierung der Prüfsubstanz als auch im Zeitpunkt seiner Applikation unterschie-
den. Möglicherweise erfolgte nach Verabreichung der Prüfsubstanz in höherer Dosierung 
(Gruppen 5 und 6) eine verstärkte Dimerisierung und Verinnerlichung des komplementären 
Rezeptors (CONN 1994, KARCK 1996, SHAPIRO 2003), in dessen Folge der Rezeptor re-
fraktär wurde (CONN u. CROWLEY 1994). Da die Sekretionsantwort nach Bindung an den 
GnRH-Rezeptor dosisabhängig erfolgt (CONN u. CROWLEY 1994), wurde bei Verwendung 
der niedrigeren Dosierung (Gruppe 1) vermutlich zu wenig FSH sezerniert, um das Follikel-
wachstum adäquat zu stimulieren. Letztlich ist zu vermuten, dass die Prüfsubstanz bei Appli-
kation 48 Stunden nach dem Absetzen (Gruppe 4) auf eine Follikelpopulation traf, die nicht 
„rezeptiv“ war, da die Follikel keine oder weniger FSH-Rezeptoren aufwiesen (LUCY et al. 
2001, HUNTER et al. 2004, KNOX 2005). Unmittelbar nach dem Absetzen (Gruppe 2) über-
wiegen dagegen sicherlich noch die während der Laktation vorherrschenden Hemmmecha-
nismen, die ein Follikelwachstum unterdrücken (Kapitel 2.1.1, ELSAESSER u. PARVIZI 
1980, EDWARDS u. FOXCROFT 1983, BRITT et al. 1985, MATTIOLI et al. 1985, KRAE-
LING u. BARB 1990, VARLEY u. FOXCROFT 1990).  
 
 
5.2 KLINISCHE WIRKSAMKEIT 
Ausgehend von den Ergebnissen des ersten Versuchsabschnittes wurde in einer zweiten 
Versuchsphase an einer repräsentativen Tiergruppe von ca. 100 Tieren geprüft, ob sich  




pluriparen Sauen eignen. Als Kontrollpopulationen wurden eCG- bzw. Placebo-behandelte 




Wie aus den Ergebnissen ersichtlich, kamen weitaus weniger unbehandelte als behandelte 
(eCG und Peforelin) Tiere bis zum siebten Tage nach dem Absetzen in Brunst. Da alle Tiere 
gleichermaßen zootechnisch über Eberkontakt stimuliert wurden (SIGNORET 1970, BRITT 
et al. 1985, HEMSWORTH u. BARNETT 1990, SOEDE 1993, SCHNURRBUSCH u. HÜHN 
1994, SOEDE u. KEMP 1997, LANGENDIJK et al. 2000, CARR 2002, KNOX et al. 2002a), 
kann der höhere Anteil brünstiger Sauen in den Gruppen I und II nur auf einen Effekt der 
zum Einsatz gekommenen Wirkstoffe zurückzuführen sein. In beiden Gruppen wurde annä-
hernd die gleiche Anzahl an Tieren brünstig, so dass vergleichbare Qualitäten bzw. Effekte 
beider Substanzen hinsichtlich einer Brunststimulation unterstellt werden können. Vergleiche 
mit den Ergebnissen anderer Studien sind auf Grund der eingangs erwähnten Limitationen 
schwierig, zum Teil unmöglich. Dennoch sollte erwähnt werden, dass eine wie in dieser Stu-
die erreichte Östrusrate von 95 % nach Applikation von 800 IE eCG 24 Stunden nach dem 
Absetzen ein ausgezeichnetes Resultat darstellt (HÜHN et al. 1996) und vergleichbare Ra-
ten mit dem alternativen Verfahren der Peforelin-Verabreichung ebenso hervorzuheben sind. 
 
Im Vergleich der Absetz-Östrus-Intervalle wurden marginale Unterschiede ersichtlich. Sauen 
der Gruppe II, die eCG erhielten, wiesen ein durchschnittlich 0,3 Tage kürzeres Intervall auf 
als Tiere, denen Peforelin verabreicht wurde. Wenn auch statistisch gesichert, ist dieser Fakt 
zu vernachlässigen, da ein derartig verkürztes Intervall keine ökonomischen Vorteile bringt. 
Es vereinfacht das Reproduktionsmanagement nicht, da nur Intervalle von 12 Stunden und 
mehr in Gestaltung eines Produktionsablaufs umsetzbar sind (SCHNURRBUSCH 2003). 
Unbehandelte Sauen der Kontrollgruppe wiesen durchschnittlich ein ähnliches Absetz-
Östrus-Intervall wie die mit Peforelin behandelten Sauen auf. Bei diesem Vergleich blieben 
die Tiere der Kontrollgruppe unberücksichtigt, die erst wesentlich später, d. h. nicht innerhalb 
der ersten Woche nach dem Absetzen, brünstig wurden. Korrigiert man das durchschnittliche 
Absetz-Östrus-Intervall der Kontrollgruppe um diese Tiere, verlängert es sich um etwa  
60 Stunden auf ca. 163 Stunden und währt damit erheblich länger als das der Tiere in Grup-
pe I. 
 
Wie nicht anders zu erwarten, konnte die Dauer der Brunst durch die Art der Behandlung 
nicht signifikant beeinflusst werden. In allen drei Gruppen währte sie ca. 65 Stunden und 
damit 10 bis 20 Stunden länger als in anderen Studien (SOEDE et al. 1994, DALIN et al. 
1995, MBURU et al. 1995). Die Ursachen dafür könnten in der Methodik liegen. So wurde die 
Brunst in obigen Studien im Abstand von vier Stunden kontrolliert, während in der vorliegen-
den Arbeit alle 12 Stunden Untersuchungen stattfanden. 
 
In allen drei Gruppen betrug das Intervall vom Östrusbeginn bis zur Ovulation durchschnitt-
lich etwa 50 Stunden. Andere Autoren ermittelten nur 35 bis 45 Stunden, nutzten jedoch 




2001, KAEOKET et al. 2002). Im Konsens mit Literaturangaben (KÖNIG 1978, MBURU et al. 
1995, SOEDE et al. 2002) fand die Ovulation im letzten Drittel der Brunst statt. 
 
 
5.2.2 FOLLIKELWACHSTUM UND OVULATIONSVERLAUF 
Sauen aller drei Gruppen wiesen am Tag des Absetzens Follikel mit einer Größe von durch-
schnittlich 4 mm auf. Vergleichbare Daten sind der Literatur u. a. auch deshalb nur spärlich 
zu entnehmen, da die Follikelgröße nach dem Absetzen von der Säugezeit abhängt. Je län-
ger die Säugezeit, desto größer die durchschnittliche Follikelgröße. So wurden nach dreiwö-
chiger Säugezeit Follikel mit einer Größe von ca. 3 mm beobachtet (SOEDE et al. 1998), 
während die Follikel bei achtwöchiger Säugezeit ca. 6 mm maßen (PALMER et al. 1965). 
Zum Zeitpunkt der ersten Duldung waren die Follikel auf durchschnittlich 6 mm gewachsen. 
Ähnliche Follikelgrößen in dieser frühen Östrusphase beobachteten DALIN et al. (1995) und 
PLISCHKE (1998). 
 
Wie erwähnt, lässt das Wachstum der Follikel um ca. 2 mm innerhalb weniger Tage – vor al-
lem bei mit eCG bzw. Peforelin behandelten Sauen – vermuten, dass die sonographisch be-
obachtete Follikelpopulation zum Zeitpunkt des Absetzens gegenüber der applizierten Sub-
stanz (eCG) oder dem durch sie stimulierten Hormon (FSH bei Peforelin) ansprechbar war. 
Diese Vermutung suggeriert, dass FSH bei abgesetzten Sauen für das Follikelwachstum 
zwischen 4 und 6 mm eine große Rolle spielt und die Zielorgane, nämlich die Follikel, Re-
zeptoren für FSH aufweisen. Diesbezügliche Übersichtsarbeiten finden sich bei LUCY et al. 
(2001), HUNTER et al. (2004) und KNOX (2005). 
 
Wie beim Schaf (CAMPBELL et al. 1995, HUNTER et al. 2004) und Rind (CAMPBELL et al. 
1995, HUNTER et al. 2004) ist das Wachstum kleinerer und mittelgroßer Follikel auch beim 
Schwein FSH-abhängig. Später erfolgt eine „Umschaltung“ auf LH (LUCY et al. 2001). FSH-
Rezeptoren nehmen ab (FOXCROFT u. HUNTER 1985, AINSWORTH et al. 1990, LIU et al. 
2000), während solche für LH entstehen und in ihrer Anzahl zunehmen (FOXCROFT u. 
HUNTER 1985, LIU et al. 2000, HUNTER et al. 2004). Bei Wiederkäuern ist dieser Vorgang 
Teil der Selektionsmechanismen, in deren Folge der dominante Brunstfollikel entsteht, wäh-
rend der größte subdominante Follikel atresiert (GINTHER et al. 2003). Der spätere domi-
nante Graafsche Follikel vollzieht den Wechsel von FSH- zu LH-Kontrolle früher und bleibt 
dadurch privilegiert. 
 
Beim Schwein weisen Granulosazellen in Follikeln bis zu einem Durchmesser von 4 mm 
Transkripte für FSH-Rezeptoren auf, während sie in Follikeln größeren Durchmessers fehlen 
(FOXCROFT u. HUNTER 1985, AINSWORTH et al. 1990, LIU et al. 2000, LUCY et al. 
2001). Reziprok verhält sich LH; mRNA für dessen Rezeptoren ist erst ab einer Follikelgröße 
von ca. 5 mm zu beobachten. Es stellt sich also die Frage, wie FSH, als eCG supplementiert 
oder nach Stimulation durch Peforelin endogen sezerniert (so die Vermutung), das Wachs-
tum von Follikeln mit einer Größe von ca. 4 mm stimulieren kann. Eine Erklärung ist nicht 
einfach, und die nachfolgenden Thesen in diesem Zusammenhang sind zumindest teilweise 
spekulativ. Da Follikel mit einer Größe von 4 mm FSH-Rezeptoren, wenn auch in ihrer An-




endogen sezernierte FSH vermutlich gebunden und somit wirksam werden. Tatsächlich ist 
FSH bei spätlaktierenden bzw. abgesetzten Sauen, wie bereits vorab erwähnt, für die Initiie-
rung des Wachstums der Follikel, die während der Stimulation vergleichbarer Größe wie die 
in dieser Studie waren, notwendig (LUCY et al. 2001). Dass FSH für das Wachstum kleinerer 
(1 bis 3 mm) und mittelgroßer Follikel (4 bis 6 mm) essentiell ist, zeigen andere Arbeiten. So 
verringert sich der Anteil Follikel dieser Größe, wenn die FSH-Sekretion zum Zeitpunkt der 
spontanen Luteolyse für 36 Stunden inhibiert wurde (KNOX 2005). Andererseits konnte eine 
derartige, durch Verabreichung porziner Follikelflüssigkeit provozierte Follikeldepletion durch 
Zufuhr von FSH kompensiert werden (KNOX 2005). Jungsauen, die FSH erhalten, weisen 
vermehrt kleine und mittelgroße Follikel auf (GUTHRIE et al. 1990). FSH wirkt offensichtlich 
auch antiatretisch (HSUEH et al. 1994, GUTHRIE u. GARRETT 2001), so dass frühatreti-
sche Follikel weiteren Atresievorgängen entgehen und sich dem Pool intakter, potenziell ovu-
lationskompetenter Follikel anschließen können. KNOX (2005) resümiert, dass FSH beim 
Schwein für den Erhalt oder die Bereitstellung einer ausreichenden Anzahl mittelgroßer Folli-
kel notwendig und verantwortlich ist. 
 
Das weitere Follikelwachstum bis zur präovulatorischen Größe erfolgt beim Schwein unter 
LH-Kontrolle. LH ist zu diesem Zeitpunkt essentiell, wird höherfrequent ausgeschüttet 
(BRITT et al. 1985, VARLEY u. FOXCROFT 1990, LUCY et al. 2001) und kann an entspre-
chende, zuvor ausgebildete Rezeptoren binden (FOXCROFT u. HUNTER 1985, LIU et al. 
2000, HUNTER et al. 2004). Während eCG neben der FSH-Wirkkomponente auch eine sol-
che für das LH enthält (BERGFELD et al. 1978, TIEMANN 1983, COMBARNOUS et al. 
1984, HÜHN u. ROTHE 1992), ist auf Grund der vorliegenden Untersuchungen anzuneh-
men, dass nach Applikation von Peforelin an Sauen kein LH sezerniert wird. Anlass für diese 
Annahme sind Beobachtungen an kastrierten Ebern, die nach Applikation von 150 µg Pefo-
relin FSH, aber kein LH sezernierten (KAUFFOLD et al. 2004b, 2005). Während eCG auf 
Grund seines beim Schwein anzunehmenden LH-Anteils (COMBARNOUS et al. 1984, 
HÜHN u. ROTHE 1992) und einer als ausreichend lang angesehenen Wirkungsdauer 
[SCHNURRBUSCH u. HÜHN 1994; Halbwertszeit: 16,4 h (MANN et al. 1994)] finale Wachs-
tums- und Reifungsprozesse der Follikel stimulieren dürfte, ist Gleiches nach Applikation von 
Peforelin wegen oben genannter Ergebnisse nicht zu erwarten. Vielmehr ist anzunehmen, 
dass nach einem initialen, durch FSH stimulierten „Wachstumsschub“ endogenes LH die 
Kontrolle nachfolgender Vorgänge übernimmt. Bemerkenswert ist, das FSH auch allein in 
der Lage ist, das Wachstum kleinerer und mittelgroßer Follikel bis zu präovulatorischer Grö-
ße zu stimulieren, wenn es über 168 Stunden stündlich verabreicht wird (PICTON et al. 
1999). Ob dieser Applikationsmodus, d. h. langes Intervall und hochfrequente Applikation, 
tatsächlich die sich ansonsten entwickelnde LH-Abhängigkeit „überschreibt“ bzw. verhindert, 
bleibt offen (HUNTER et al. 2004). Dennoch ist es sinnvoll zu prüfen, ob die bei kastrierten 
Ebern nach Applikation von 150 µg Peforelin beobachtete Erhöhung der FSH-Konzentration 
über 12 Stunden ähnlich oder vielleicht sogar protrahierter auch bei Sauen auftritt und lang 
genug währt, um obiges Phänomen zu verursachen. Eine derartige Studie sollte weitere 
Fragestellungen berücksichtigen, generell aber dazu beitragen, die nach Applikation von 





Wie wiederholt beschrieben (KÖNIG 1978, MBURU et al. 1995, SOEDE et al. 2002), fand in 
allen drei Gruppen bei den Sauen, die innerhalb der ersten sieben Tage nach dem Absetzen 
brünstig wurden, die Ovulation im letzten Drittel der Brunst statt. Betreffende Sauen ovulier-
ten mehrheitlich im Intervall zwischen Dienstagnachmittag (13.00 Uhr) und Mittwochnacht 
(1.00 Uhr). Während somit nahezu alle mit eCG bzw. Peforelin behandelten Sauen annä-
hernd synchron ovulierten, sind bei der Analyse des Ovulationsverhaltens der unbehandelten 
Kontrolltiere diejenigen Tiere zu berücksichtigen, die innerhalb der ersten Woche nach dem 
Absetzen keine Brunstsymptome aufwiesen. Wird Entsprechendes berücksichtigt, haben die 
Ovulationszeitpunkte bei den Kontrolltieren nicht unerheblich gestreut. Da die Ovulation als 
finales Ereignis einer komplexen Kaskade vorangegangener Entwicklungs- und Reifungspro-
zesse von Follikeln und Eizellen anzusehen ist, wird angenommen, dass Peforelin derartige 
Prozesse stimuliert und damit die Voraussetzungen für eine nachfolgende fertile Brunst 
schafft (siehe unten). 
 
Bei jeweils einer der mit eCG bzw. Peforelin behandelten Sauen wurden zum Zeitpunkt der 
letzten Untersuchung nach ansonsten abgeschlossener Ovulation solitäre Zysten beobach-
tet. Diese zu vernachlässigende Anzahl demonstriert, dass weder Peforelin noch eCG, wie 
gelegentlich betont (WRATHAL 1977), Zysten provozieren. Zudem muss bedacht werden, 
dass solitäre Zysten das Zyklusgeschehen und – auf Grund der gewöhnlich hohen Ovulati-
onsrate beim Schwein – die Reproduktionsleistung betreffender Sauen nicht negativ beein-
flussen müssen (WRATHAL 1977). Solche Zysten atresieren in der Regel spontan, auch 
wenn parallel dazu Corpora lutea vorhanden sind (SCHMIDT 1993, PLONAIT 2001a). 
 
 
5.2.3 UMRAUSCHER- UND TRÄCHTIGKEITSERGEBNIS 
Unabhängig von den Maßnahmen zur Brunststimulation, d. h. behandelt oder unbehandelt, 
wurden in der vierten Woche post inseminationem 95 % der Sauen als tragend befundet. 
Ähnlich hoch waren die Trächtigkeitsraten (90 bis 95 %). Ein nur marginaler Anteil Sauen 
rauschte um. Diese Ergebnisse verdeutlichen, dass die Art der Brunststimulation keinen Ein-
fluss auf obige Parameter hat. Sie demonstrieren, dass das Fruchtbarkeitsniveau im Ver-
suchsbetrieb hoch war. Ein Vergleich mit Angaben anderer Autoren ist nur schwer möglich. 
Erwähnt sei, dass noch vor 10 Jahren Trächtigkeitsraten von 80 % auch in gut geführten 
Betrieben (LONGENECKER u. DAY 1968, KÖNIG et al. 1977, HÜHN et al. 1996) als normal 
angesehen wurden. Aktuell erreichen solche Herden Trächtigkeitsraten von 85 bis 93 %, wie 




Die Abferkelrate war in der mit Placebo behandelten Gruppe um ca. 20 % niedriger als in 
den beiden anderen Gruppen (92,2 bzw. 93,4 versus 73,8 % in den Gruppen I, II bzw. III). 
Da dieser Parameter die zur Besamung aufgestellten Sauen, die abferkelten reflektiert, wer-
den bei dessen Berechnung auch die Sauen berücksichtigt, die nicht zeitgerecht innerhalb 
des Referenzintervalls von sieben Tagen nach dem Absetzen brünstig wurden. In der Kon-




sich die Unterschiede in der Abferkelrate vor allem darin begründen. Andere Ausfälle wie 
vorzeitige Abgänge oder Umrauscher waren eher von marginalem Einfluss. 
 
Maßgeblich war, dass in dieser Studie in gleichem Umfang mit eCG und Peforelin behan-
delte Sauen abferkelten. Für die Interpretation dieses Resultates trifft oben Erwähntes glei-
chermaßen zu: Der (gleich) hohe Anteil brünstiger Sauen innerhalb der ersten Woche ist als 
Schrittmacher für diese Entwicklung anzusehen. 
 
Die Wurfgrößen waren in allen drei Gruppen vergleichbar. Insgesamt wurden behandlungs-
unabhängig durchschnittlich 11,5 bis 12 Ferkel je Wurf geboren. Im Vergleich mit Angaben in 
der Literatur (HENZE u. KRETZSCHMAR 1980, HEINZE 1982, HEINZE et al. 1982, ROOST 
et al. 1982, HEINZE u. STAHL 1989, HÜHN u. ROTHE 1992, HEINZE 2003) sind diese Re-
sultate als sehr gut zu bezeichnen. Welche Interpretation ist darüber hinaus möglich? 1. Es 
wurde weder mit eCG noch mit Peforelin eine Superovulationsantwort provoziert, da Sauen 
der unbehandelten Kontrollgruppe die gleiche Anzahl Ferkel gebaren. 2. Selbst wenn eine 
Superovulationsantwort auftrat, wurde die Wurfgröße nachträglich auf eine physiologische 
Anzahl reduziert. Das ist nicht verwunderlich, da die Uterusgröße, allen voran die Uterus-
hornlänge, die Wurfgröße determiniert und ein „over-crowding“ vermeidet (LONGENECKER 
u. DAY 1968, WU et al. 1987, BENNETT u. LEYMASTER 1989). 3. Zumindest im Untersu-
chungsbetrieb kann die Wurfgröße nicht Anlass sein, Maßnahmen zur biotechnischen Zyk-
lusbeeinflussung, wie in dieser Studie untersucht, anzuwenden. Die Stimulation eines zeitge-
rechten bzw. rechtzeitigen Brunsteintritts dürfte wesentlichste Motivation sein, da auch ande-
re, von der Östrusrate unbeeinflusste Parameter wie lebend und tot geborene Ferkel oder 




5.2.5 ZUSAMMENHANG ZWISCHEN ERGEBNISSEN SOWIE ZWISCHEN ERGEBNISSEN UND 
ANAMNESTISCHEN DATEN 
In der vorliegenden Arbeit wurden in allen drei Gruppen Zusammenhänge zwischen Brunst-
dauer bzw. dem Intervall Östrusbeginn bis Ovulation und dem Absetz-Östrus-Intervall beob-
achtet. Ferner bestand ein Zusammenhang zwischen der Brunstdauer und dem Intervall von 
Östrusbeginn bis Ovulation. Die Ergebnisse dieser Arbeit bestätigen somit seit längerem 
bekannte Phänomene (WEITZE et al. 1994, MBURU et al. 1995, SOEDE et al. 2002), die 
besagen, dass die Brunst umso länger dauert, je kürzer das Absetz-Östrus-Intervall ist und 
entsprechende Tiere, bezogen auf den Brunstbeginn, später ovulieren. Auch wenn diese 
Ergebnisse im Hinblick auf die zyklusstimulierende Wirkung der verwendeten Substanzen 
eher von untergeordneter Bedeutung sind, verdeutlichen sie andererseits, wie wichtig eine 
genaue Brunstbeobachtung und die Kenntnis des Brunstverhaltens der Sauen einer Herde 
für die richtige zeitliche Platzierung von Besamungen sind (FLÉCHON u. HUNTER 1981, 
HUNTER 1984, SOEDE et al. 1995, 2002). 
 
In dieser Arbeit wurde des Weiteren untersucht, ob Wechselwirkungen zwischen Ergebnis-
sen und anderen Parametern wie z. B. Leistungen im vorangegangenen Wurf oder Hal-




men nicht. Damit wird u. a. belegt, dass externe Faktoren keinen oder für alle Gruppen glei-
chen Einfluss auf die Untersuchungsergebnisse hatten. 
 
In der Gruppe I bestand ein Zusammenhang zwischen Dauer der Säugezeit und Länge des 
Absetz-Östrus-Intervalls, der in den beiden anderen Gruppen jedoch nicht beobachtet wer-
den konnte. Sauen der Gruppe I mit längerer Säugezeit kamen früher in Brunst. Ein solcher 
Zusammenhang ist auch den Angaben von SVAJGR et al. 1974, COLE et al. 1975, ALL-
RICH et al. 1979, DEWEY et al. 1994, KOKETSU und DIAL 1997, BORCHARDT NETO 
1998 sowie BELSTRA et al. 2002 zu entnehmen. Ursache dafür soll sein, dass die Follikel 
nach langer Säugezeit größer als die nach kürzerer sind und sich schneller zu präovulatori-
scher Größe entwickeln (PALMER et al. 1965, SOEDE et al. 1998). Da die Follikel zum Zeit-
punkt des Absetzens unabhängig von der Säugezeit und Gruppenzugehörigkeit gleich groß 
waren, ist obige Erklärung nicht stimmig. 
 
Ob die nur in Gruppe I ermittelte höhere Anzahl tot geborener Ferkel tatsächlich auf die 
Gruppenhaltung zurückzuführen ist, bleibt fraglich, obwohl negative Effekte einer derartigen 
Haltung u. a. durch Stress, erhöhte Verletzungsgefahr durch Buchtennachbarinnen, schlech-
tere Kontrollmöglichkeiten der Futteraufnahme und ein erhöhtes Infektionsrisiko auf ver-
schiedene Reproduktionsleistungen beschrieben wurden (HURTGEN 1981, CROMWELL et 
al. 1989, GJEIN u. LARSSEN 1995). Dass acht von 10 Tieren ohne Wurf als tragende Tiere 
in Gruppen gehalten wurden, mag als weiteres Indiz für einen nachteiligen Effekt dieser Hal-
tungsform auf die Gravidität beim Schwein gelten. 
 
 
5.2.6 SCHLUSSBETRACHTUNG, SCHLUSSFOLGERUNGEN 
Der Einsatz der Biotechnik in der Schweineproduktion ermöglicht die Anwendung des Alles-
rein-alles-raus-Prinzips. Dies führt zu einer verbesserten Hygiene, ermöglicht eine optimale 
Herdenüberwachung und unterstützt den Gesundheitszustand der Herde. 
 
In dieser Arbeit wurde überprüft, ob der in dem Präparat Maprelin® XP10 enthaltene Wirkstoff 
Peforelin zur Brunststimulation bei pluriparen Sauen geeignet ist. Der Wirkstoff ist ein syn-
thetisch hergestelltes Polypeptid und mit dem beim Seeneunauge (Petromyzon marinus) vor-
kommenden l-GnRH-III strukturgleich. Diese Substanz regt wie das im Hypothalamus gebil-
dete GnRH die Gonadotropinausschüttung in der Hypophyse an. Während das bekannte 
GnRH vornehmlich die LH-Freisetzung und in geringerem Ausmaß auch die von FSH stimu-
liert, zeigt das neue Releasing-Hormon eine selektive Wirkung für FSH, wie in einer präklini-
schen Untersuchung an kastrierten Ebern nachgewiesen werden konnte (KAUFFOLD et al. 
2004b, 2005). 
 
In dieser Arbeit konnte durch die intramuskuläre Injektion von 2 ml Maprelin® XP10 (150 µg 
Peforelin) 24 Stunden nach dem Absetzten die Östrusrate gegenüber unbehandelten Kon-
trolltieren signifikant um etwa 15 auf über 95 % gesteigert werden. Im Vergleich zu Sauen, 
die 800 IE eCG erhielten, erwies sich Maprelin® XP10 als gleichwertig. Sauen, die mit eCG 




tigkeitsrate als Sauen der Placebogruppe auf. In allen drei Gruppen wurden jeweils insge-
samt ca. 12 Ferkel geboren. 
 
Die Ergebnisse der Untersuchungen demonstrieren, dass sich Maprelin® XP10 in gleicher 
Weise wie eCG zur Stimulation der Brunst bei Altsauen eignet und bei dessen Einsatz ver-
gleichbare gute Fruchtbarkeitsleistungen zu erzielen sind. Da Maprelin® XP10 einen Wirk-
stoff enthält, der im Tierkörper sehr schnell enzymatisch abgebaut wird, keinerlei Rückstände 
im Fleisch verursacht und sich in allen Untersuchungen als sehr gut lokal sowie allgemein 
verträglich erwies, kann seine Anwendung zum Zyklusstart bei pluriparen Sauen empfohlen 
werden. Die Verfügbarkeit des Präparates mag vor allem aus tierschützerischer Sicht als 
Fortschritt angesehen werden, da der enthaltene Wirkstoff synthetisch herstellbar ist. Im Ge-
gensatz dazu wird eCG auch heute noch aus dem Serum gravider Stuten gewonnen (RICH-
TER 1982, ANONYM 2005) und muss gemäß Europäischem Arzneibuch (ANONYM 2005) in 
Ratten (Rattenovartest) und/oder Mäusen (Mäuseuterustest) auf Wertigkeit und Qualität  
überprüft werden (BERGFELD et al. 1978, BERGFELD et al. 1982, BERGFELD u. GUIARD 
1983). 
 
Untersuchungen zur Eignung von Maprelin® XP10 bei Jungsauen und primiparen Sauen 
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Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, die brunststimulierende Wirkung des synthetisch 
hergestellten Gonadorelin[5-His, 6-Asp, 7-Trp, 8-Lys] (International Nonproprietary Name: 
Peforelin), das in dem Präparat Maprelin® XP10 enthalten ist, bei abgesetzten pluriparen 
Sauen zu prüfen. Im ersten Versuchsabschnitt wurde die zweckmäßige Dosierung ermittelt. 
Im zweiten Versuchsabschnitt wurde die Wirkung von Maprelin® XP10 mit der einer eCG- 
und einer Placebobehandlung verglichen. 
 
Die Bedingungen waren für die Versuchstiere in beiden Versuchsabschnitten homogen (etwa 
vierter Wurf, Säugezeit vier Wochen, Brunstkontrolle zweimal täglich in Anwesenheit eines 
geschlechtsaktiven Ebers, zweimal täglich sonographische Ovaruntersuchung, duldungsori-
entierte Besamung einmal täglich). 
 
In der Dosisfindungsstudie, in die 88 Tiere einbezogen wurden, erwies sich die Dosierung 
von 150 µg Peforelin, 24 Stunden nach dem Absetzen appliziert, als zweckmäßig zur Brunst-
stimulation. Andere getestete Varianten (100 µg 24 Stunden, 150 µg 0 Stunden, 150 µg  
48 Stunden, 187,5 µg 24 Stunden, 255 µg 24 Stunden nach dem Absetzen) waren hierzu 
weniger geeignet. 
 
In der Untersuchung zur klinischen Wirksamkeit wurden die 313 einbezogenen Tiere in drei 
Gruppen aufgeteilt und erhielten 24 Stunden nach dem Absetzen pro Tier 150 µg Peforelin 
(Gruppe I), 800 IE eCG (Gruppe II) oder 2 ml physiologische NaCl-Lösung als Placebo 
(Gruppe III). Zur Befunderhebung an den Ovarien wurden die Tiere zweimal täglich so-
nographisch untersucht. 
 
Die Östrusrate nach der Peforelin-Behandlung war derjenigen nach eCG-Injektion gleichwer-
tig (95,1 bzw. 96,3 %), beide waren der Placebobehandlung signifikant überlegen (80,6 %). 
In die weiteren Auswertungen wurden nur Tiere mit Brunstbeginn bis zum siebten Tag nach 
dem Absetzen einbezogen. Das Absetz-Östrus-Intervall betrug 100,5, 94,2 bzw. 104,1 Stun-
den in den Gruppen I, II bzw. III. In der Brunstdauer und dem Intervall vom Östrusbeginn bis 





Die durchschnittliche Follikelgröße war in allen drei Gruppen zum Zeitpunkt des Absetzens  
4 mm und zum Zeitpunkt der ersten Duldung 6 mm. Die Ovulationen fanden sowohl nach 
eCG als auch nach Maprelin® XP10 zwischen dem Mittag des sechsten (13.00 h) und der 
Nacht des siebten Tages (1.00 h) nach dem Absetzen statt. 
 
Bei der sonographischen Trächtigkeitsuntersuchung in der vierten Woche post inseminatio-
nem waren 100,0, 99,0 bzw. 97,6 % in den Gruppen I, II bzw. III positiv. Die Trächtigkeitsrate 
betrug 96,9, 97,1 bzw. 91,6 % in den Gruppen I, II bzw. III. Die Abferkelrate ergab 92,2, 93,4 
und 73,8 % in den Gruppen I, II und III. Das Abferkelergebnis war in allen drei Gruppen 
gleich (11,7, 12,0 bzw. 11,6 insgesamt geborene Ferkel in den Gruppen I, II bzw. III). 
 
Es wurde eine negative Korrelation zwischen der Dauer des Absetz-Östrus-Intervalls und der 
Brunstdauer bzw. dem Intervall vom Östrusbeginn bis zur Ovulation nachgewiesen. Darüber 
hinaus korrelierten die Brunstdauer und das Intervall Östrusbeginn bis Ovulation positiv mit-
einander. In allen drei Gruppen stand die Follikelgröße bei der ersten Duldung in positiver 
Korrelation mit der Länge des Absetz-Östrus-Intervalls. Nach längerer Säugezeit kamen die 
Sauen tendenziell und in der Gruppe I signifikant früher in die Brunst als nach kürzerer Lak-
tation. Weitere überprüfte potentielle Einflussfaktoren hatten weder auf den Brunsteintritt 
noch auf die erzielten Wurfgrößen oder andere Parameter Auswirkungen. 
 
Mit der vorliegenden Untersuchung wurde erstmals die Wirksamkeit des synthetisch herge-
stellten Peforelin zur Brunststimulation bei abgesetzten pluriparen Sauen nachgewiesen. 
Inwieweit das Präparat für diese Indikation auch bei primiparen Sauen oder Jungsauen wirk-
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The objective of this work was to test the oestrus inducing efficacy in weaned pluriparous 
sows of the synthetically produced Gonadorelin[5-His, 6-Asp, 7-Trp, 8-Lys] (International 
non-proprietary name: Peforelin), which is contained in the preparation Maprelin® XP10. The 
effective dosage was determined in the first part of the experiment. In the second phase the 
efficacy of Maprelin® XP10 was compared to that of an eCG and a placebo treatment. 
 
The conditions for the experimental animals were homogenous during both parts of the ex-
periment (around the 4th litter, four weeks suckling period, heat detection twice daily in the 
presence of a sexually active boar, twice daily sonographic examination of the ovaries, in-
semination once-daily based on the standing reflex). 
 
The investigation into the dosage rate involving 88 animals, proved that a dosage of 150 µg 
Peforelin given 24 hours following weaning is suitable for inducing oestrus. Other tested vari-
ants (100 µg 24 hours, 150 µg 0 hours, 150 µg 48 hours, 187.5 µg 24 hours, 255 µg  
24 hours after weaning) were less suitable. 
 
In the investigation into the clinical efficacy, the 313 animals included were allocated equally 
into three groups and 24 hours after weaning each animal received 150 µg Peforelin (group 
I), 800 IU eCG (group II) or 2 ml sodium chloride solution as a placebo (group III). In order to 
investigate the ovaries the animals were sonographically examined twice a day. 
 
The rate of oestrus following the Peforelin treatment was equal to that after the eCG injection 
(95.1 and 96.3 %, resp.), both were significantly superior to the placebo treatment (80.6 %). 
Only animals that had commenced oestrus by day seven following weaning were included for 
further evaluation. The weaning to oestrus interval was 100.5, 94.2 and 104.1 hours in 
groups I, II and III, resp. The three groups did not differ for the duration of oestrus or the in-
terval from the commencement of oestrus to ovulation. 
 
The average follicle size was in all three groups 4 mm at the time of weaning and 6 mm at 
the time of first standing reflex. Following both eCG as well as Maprelin® XP10, the ovula-
tions occurred within a period between the noon of the 6th (01.00 h p.m.) and the night of the 




The sonographic pregnancy tests in the fourth week after inseminationem gave 100.0, 99.0 
and 97.6 % as positive in groups I, II and III, resp. The gestation rates were 96.9, 97.1 and 
91.6 % in groups I, II and III, resp. The farrowing rates were 92.2, 93.4 and 73.8 % in groups 
I, II and III, resp. The litter sizes were the same in all three groups (11.7, 12.0 and 11.6 total 
piglets born in groups I, II and III, resp.). 
 
A negative correlation was derived between the length of the weaning to oestrus interval and 
the duration of oestrus as well as the interval from the onset of oestrus to ovulation. Further-
more, the duration of oestrus and the interval from the onset of oestrus to ovulation corre-
lated positively with each other. In all three groups the follicle size at the first standing reflex 
had a positive correlation to the length of the weaning to oestrus interval. The sows in group 
III came into oestrus significantly earlier following a longer lactation in comparison to those 
with a shorter lactation, in groups I and II this was as a tendency. Further potential influ-
encing factors investigated did not have any effects on the commencement of oestrus nor on 
the litter size achieved, or on any other parameter. 
 
The experiment presented has determined for the first time the efficacy of synthetically pro-
duced Peforelin for inducing oestrus in weaned pluriparous sows. To what extent the prepa-
ration can be used effectively for this indication in primiparous sows or gilts is reserved for 
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